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1.1. INCIDÊNCIA DA DEFICIÊNCIA DE FERRO
A deficiência de ferro é considerada como um dos maio-
res problemas de saúde pública no mundo. Apesar dos esforços 
empreendidos pela Organização Mundial da Saúde (OMS), no sen-
tido de preveni-la, essa é ainda a carência nutricional mais 
freqüentemente observada, dependente que é de múltiplas variá-
veis educacionais e sõcio-econômicas de uma população.
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Estimativas recentes permitem avaliar em mais de 500 
milhões o número de seres humanos com deficiência de ferro, 
existente no mundo inteiro.
Em várias regiões dos Estados Unidos, na última década, 
foi observada uma incidência relativamente alta de deficiên-
cia de ferro, tendo sido detectada em 30% de 34 23 crianças me-
2 1 0
nores de seis anos . A incidência foi maior nas crianças 
de grupos sócio-econômicos menos favorecidos;entretanto, cha-
mou também a atenção a sua ocorrência em crianças da classe 
média superior.
Nos países subdesenvolvidos, a incidência da deficiên-
cia de ferro é muito maior e a severidade da anemia ferropri-
4 3 , 6 9  ,9 0 , 1 6 *+,1 6 8 , 1 7  7, 1 8 6, 1 9 9 , 2 0 4 , 2 0 3 , 241
va,muito mais intensa
No leste da Ãfrica, ROWLAND mostrou que a média de he-
moglobina foi de 6,93 g/dl entre 406 crianças abaixo de um ano,
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e de 6,65 g/dl entre 447 crianças de 01 a 05 anos . Em so-
mente 02% das 255 crianças submetidas a aspirado de medula ós-
286
sea, foram observadas alterações megaloblásticas ; nas de-
mais as alterações foram representativas de deficiência de 
ferro.
AKINKUGBE, estudando a prevalência de anemia no oeste 
da África, verificou que esta ocorreu em 63% das crianças en-
tre 01 e 02 anos de idade, e em 33% quando se considerou a
3
populaçao de crianças de 01 a 10 anos
OLIWENSZTEIN DE RIOS et alii, referindo-se ã prevalên-
cia da carência de ferro, citam dados da OMS/OPS, segundo os
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quais, na índia, é observada em 92,8%
Nos países em desenvolvimento, a deficiência de ferro 
assume proporções similares ãs acima citadas. Assim, foi ve-
rificada em 72% de 100 crianças atendidas em consulta externa
2 0 4
em Montevideu, em 1980* •
Em São Paulo, NUSSENSZVEIG et alii, estudando uma po-
pulação de escolares de 0 7 anos de idade, encontraram níveis 
de hemoglobina abaixo de 1 1 , 0  g/dl em 2 0 ,1 %, com uma grande 
variação de acordo com o nível sócio-econômico e as condições 
sanitárias da área analisada. Assim, nas escolas localizadas 
em subdistritos de nível sócio-econômico mais elevado, a pre-
valência foi de 8,4%, enquanto nas escolas com população de
3
4
nível sócio-econômico mais precário e condições sanitárias de-
199
ficientes, a anemia ocorreu em 57% dos escolares
No Nordeste brasileiro, no ano de 1965, numa população
199
de 462 indivíduos, mais de 20% eram anêmicos
Na Zona da Mata de Pernambuco, a incidência da anemia
177
em crianças de 05 a 09 anos de idade era de 35,7%
SALZANO encontrou nível de hemoglobina inferior a 11
241
g/dl em 4 7,4% de 310 escolares do interior de Pernambuco
Essa alta incidência é, basicamente,o resultado da ca-
rência nutricional, seja pela escassez de alimentos ricos em 
ferro, tal como a carne, à qual a população de menor poder a- 
quisitivo não tem acesso rotineiramente, seja por um problema 
educacional, de falta de esclarecimento sobre a biodisponibi- 
lidade do ferro presente nos variados alimentos. Por exemplo, 
o povo sabe que o espinafre é rico em ferro, porém desconhece 
que este metal, quando presente nesse vegetal e em outros, e
na maioria dos cereais, é de absorção e aproveitamento nutri- 
55,174,203
tivo mínimos
Além da falta de ingesta, outros problemas responsáveis 
pela deficiência de ferro, e intimamente relacionados ao subdesen-
volvimento, estão ligados às alterações de absorção e ãs cau-
sas crônicas de espoliação e/ou perda de sangue.
Entre os fatores responsáveis pela alteração da absor-
ção do ferro, as enteroparasitoses assumem importância pela 
alta incidência em nosso meio. A estrongiloidíase,a giardía- 
se, a teníase e a oxiuríase, nos casos de infestações inten-
sas e duradouras, acarretando anorexia e diarréia,levam a uma
H 3 » 16*+- 1 9 » 199
redução da absorção intestinal do ferro
A ascaridíase,cuja incidência no Brasil é uma das maio- 
199
res do mundo , pode prejudicar a absorçao de ferro, em de-
corrência de má absorção, secundária ã ação estimuladora do 
peristaltismo intestinal, por ela provocada.
Além desses distúrbios, a própria deficiência de ferro 
pode resultar em um estado de má absorção desse metal. KIMBER 
& WEINTRAUB verificaram uma perda da resposta adaptativa nor-
mal da absorção de ferro nas crianças com severa deficiência 
de ferro. Consideraram que essa falta de absorção era devida 
a alterações funcionais e histopatolõgicas do trato gastroin-
testinal, como acloridria gástrica e alterações da mucosa duo-
75'
denojejunal, com depleção das enzimas dependentes de ferro 
1 37, 20 3
. Verificaram, ainda, que apos a administraçao paren- 
teral de ferro, ocorre normalização dessa função, o que cor-
robora a etiopatogênese proposta.
Entre os fatores que levam à deficiência de ferro por
espoliação e/ou perda de sangue, novamente chamam a atenção
as enteroparasitoses. Entre essas, salienta-se a ancilostomía-
199
se, pela sua alta incidência . O mecanismo pelo qual a ancilos-
5
tomíase leva à deficiência de ferro é basicamente o da espo-
liação de sangue, pelo fato de os parasitas sugarem-no duran-
1 7 5
te toda a sua existência. ROCHE & MARTINEZ-TORRES demons-
traram, que os vermes sugam e ingerem sangue. Porém, outros 
autores acreditam que a perda sangüínea ocorra predominante-
mente como resultado do trauma infligido pelos vermes à super- 
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fície mucosa . Alem disso, estes produzem material anti-
coagulante na sua cápsula bucal, o que pode facilitar a per-
da de sangue. Existem evidências que, a cada seis horas, mi-
gram para uma nova área íntegra de mucosa,ocasionando sangra- 
mentos sucessivos. Calcula-se que a perda de sangue produzi-
da pelo Ancylostoma duodenale ê de 0,16 a 0,34 ml/dia/verme 
e pelo Necator amevicanus,de 0,03 a 0,05 ml/dia/verme. Consi-
derando-se que as infestações são freqüentemente mistas,é es-
perada uma perda diária de ferro de 0 1 mg/dia / 1 0 0 0  ovos por
25 ,  90,  1 54, 209
grama de fezes
Como a hemorragia ocorre por via intestinal, parte do
ferro hemoglobínico é reabsorvida pela mucosa intestinal, de
maneira que a anemia tem instalação insidiosa. MASPES & TAMIGAKI
verificaram que a reabsorção do ferro hemoglobínico da hemor-
178
ragia pode atingir ate 60% do total
Outra verminose responsável por perda sangüínea é a tri- 
cocefalose. Duplo mecanismo leva à deficiência de ferro nes-
sa situação: além de ser considerado um verme hematófago e, 
portanto, espoliador de sangue, o Triohiurus determina o apa-
recimento de ulcerações intestinais múltiplas,de graus diver-
sos, podendo provocar enterorragias freqüentes.Calcula-se que
6
7
a perda diária de sangue através das fezes, em crianças seve-
ramente parasitadas, varia de 0 , 8 a 8 , 6 ml e que cada verme é
1 5 i+ r 19 9
responsável pela espoliação de 0,005 ml de sangue
Além das parasitoses, outra causa de deficiência de 
ferro, por perda, é o uso do leite de vaca, não modificado, 
como alimentação exclusiva nos seis primeiros meses de vida, 
por induzir uma perda gastrointestinal oculta. Crianças com 
deficiência de ferro podem perder ate 0,3 ml de eritrócitos 
por dia nas fezes. Quando são alimentadas somente por leite de 
vaca, essa perda atinge até 1,7 ml de eritrócitos/dia nas fe-
zes, indicando como pode ser severo o sangramento induzido por
leite de vaca. Além disso, esse leite propicia um aporte pre-
39,44 ,
cario de ferro e prejudica a absorçao do ferro alimentar 
7 5 ,  2 0 6 ,  2 0 8 ,  237
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É importante o conhecimento dessas causas da deficiên-
cia de ferro, tanto para a elaboração do tratamento efetivo 
como para prevenção a nivel individual e de saúde pública.
1.2. CONSEQÜÊNCIAS DA DEFICIÊNCIA DE FERRO
A conseqüência mais conhecida e estudada da deficiên-
cia de ferro é a anemia ferropriva, que decorre da falta de 
ferro nos depósitos teciduais, com conseqüente insuficiência 
desse metal para os eritroblastos da medula óssea, levando a 
uma diminuição na produção de eritrócitos. A anemia ferropri-
va é de instalação insidiosa e a progressão da sintomatologia 
é gradativa.
8
Os sinais e sintomas que se desenvolvem como resultado 
direto da diminuição de hemoglobina são: palidez de pele e
mucosas e, como conseqüência da menor oferta de oxigênio aos 
tecidos, taquicardia, palpitação, taquipnéia, cefaléia - tcdas 
manifestações de adaptação cardiovascular ã anemia.
No paciente com anemia ferropriva típica,as alterações 
laboratoriais encontradas são, por um lado, uma conseqüência 
da diminuição de hemoglobina, que acarreta produção de eritrõ- 
citos com um volume menor do que aquele encontrado no indiví-
duo sem carência de ferro e, por outro, da diminuição do fer-
ro corporal3 que leva a uma diminuição da saturação da trans- 
ferrina, com elevação dos níveis dessa proteína livre no soro, 
e a um declínio da produção de ferritina, que reflete os de-
pósitos teciduais de ferro. Além dessas alterações, na defi-
ciência de ferro o nível de protoporfirina eritrocitária se 
torna elevado, pois sendo esta a precursora imediata na sín-
tese do heme, vai ser acumulada pela falta daquele metal em
29>
quantidades adequadas para a incorporaçao no produto final.
49
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Embora tradicionalmente a deficiência de ferro tenha 
sido relacionada ã anemia, estudos recentes demonstram que a 
falta desse metal compromete sistemicamente o organismo, por 
vezes com conseqüências mais sérias para o paciente pediátri-
co do que aquelas da anemia por si. 0 estado precedente a 
esta alteração hematológica, ou seja, o da carência de ferro,
sem comprometer o nível de hemoglobina, é conhecido como de-
7 3,  2 06
ficiencia de ferro sem anemia
1.2.1. Alterações não-hematológicas da deficiência de ferro
A nível celular, a falta de ferro interfere em diver-
sos sistemas moleculares relacionados com a produção de ener-
gia e síntese protéica.  Desta forma, na deficiência de ferro 
tem sido evidenciada diminuição na atividade do sistema cito- 
cromo-oxidase, da síntese de mioglobina, da atividade da ca- 
talase e glutation-peroxidase, assim como daŝ proteínas fer-
ro-sulfúricas e metaloflavoproteínas, como a NADH desidroge-
32, 7 3, 74, 76
nase, succinato-desidrogenase e xantino-oxidase
A importância fisiopatológica das alterações acima re-
feridas pode ser verificada em vários órgãos e sistemas.  Sa-
be-se, por exemplo, que a simples ausência de ferro nas unhas
torna-as frágeis, quebradiças e côncavas,caracterizando-as em
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forma de colher, conhecida como coiloníquia
Nos sistemas orgânicos que dependem de uma  reposição
epitelial constante também se verificam alterações. No epité-
lio bucal, observa-se atrofia das papilas linguais,  que pode
levar a dor e ardência lingual, espontâneas ou estimuladas por
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alimentos sólidos ou líquidos  . Os cantos da boca podem a-
presentar ulceração ou fissura.  Nesse epitélio, tem se veri-
76
ficado atividade reduzida do sistema citocromo-oxidase
Comprometimento do epitélio gástrico pode ocorrer com
conseqüente hipocloridria, além de diminuição da secreção de
284
pepsina e fator intrínseco
9
A nível intestinal, alterações da mucosa levam a má ab-
sorção de xilose e gorduras, sangramento oculto,absorção di-
2 08
minuída de ferro e enteropatia exsudativa
HALL descreveu a presença de escleróticas azuladas em 
associação com essa carência nutricional 110.
Algumas crianças com deficiência de ferro, após a in-
gestão de beterraba, apresentam urina intensamente corada,fe-
nômeno conhecido como "betúria". Acredita-se que a fisiopato- 
logia dessa alteração resida na absorção de betanina pela apo- 
ferritina da mucosa duodenal. Essa proteína, presente na cé-
lula epitelial intestinal e responsável pela absorção de fer-
ro, na deficiência deste promoveria absorção de pigmentos co-
mo a betanina, por não fazer distinção entre esta e o átomo 
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de ferro
Todas estas alterações são corrigidas pela administra-
ção de ferro.
Outra manifestação não-hematolõgica da deficiência de 
ferro é o retardo no ganho ponderai. Tem se observado que um 
grande número de crianças com deficiência de ferro se apresen-
ta com peso abaixo do esperado para sua idade e estatura. 
JUDISH et alii. analisaram o peso e estatura de .156 crianças 
abaixo de 03 anos de idade: as estaturas tiveram distribui-
ção normal, porém houve um número desproporcional de crianças 
com peso inadequado,sendo em 31% dessas abaixo do décimo per- 
centil.
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Em 88 crianças estudadas, foi possível acompa-
nhar o ganho ponderai após tratamento com ferro. De 22 crian-
ças abaixo do décimo percentil, 13 ganharam peso situando-se 
acima desse percentil. Antes da terapêutica ainda, 14 crian-
ças apenas estavam acima do 75Ç percentil; após, 22 crianças
1 32
ocuparam essa posição
Os autores dispunham da curva ponderai de 57 crianças 
desde o nascimento até a idade na qual o diagnóstico de ane-
mia por deficiência de ferro foi feito. Eles verificaram dois 
padrões de ganho de peso em relação à instalação da deficiên-
cia de ferro: um grupo de crianças desacelerava o ganho de 
peso, passando para um percentil abaixo do qual estava desen-
volvendo e, após a administração de ferro, retornava ao per-
centil inicial. 0 outro grupo, embora apresentasse ganho de 
peso seguindo o percentil inicial, após receber a terapia com 
ferro, apresentava aceleração no ganho de peso, passando para 
um percentil acima.
As razões para a preponderância de um baixo peso na 
criança com deficiência de ferro não são bem conhecidas .Vários 
fatores dependentes desse metal podem ser os responsáveis pe-
la desaceleração do crescimento ponderai, entre eles, a ano-
rexia, distúrbios na síntese de DNA e RNA, alterações na fun-
ção do intestino delgado com prejuízo na absorção de nutrien-
tes, e deficiência de compostos que contêm ferro ou que dele
2 0 6
dependem durante os processos mitoticos
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A diminuição da atividade física e o baixo rendimento 
muscular, há muito relacionados com os estados anêmicos, são 
também decorrentes de deficiência de ferro. Acreditava-se que 
a diminuição do desempenho físico era devida â pouca quanti-
dade de oxigênio liberado no tecido muscular.em função da anemia. 
Contudo, CLEMENT FINCH, usando modelo experimental com ratos, 
demonstrou que a deficiência isolada de ferro pode ser a cau-
sa da diminuição da atividade física, mesmo na ausência de ane- 
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mia
Os estudos experimentais com ratos também demonstraram 
que a diminuição da força muscular estava associada à diminui-
ção da enzima alfa-glicerofosfato-oxidase, enzima mitocondrial 
que contém ferro, que é responsável pela fosforilação oxida-
tiva; com essa alteração, há umâ baixa produção de energia,
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levando à formação aumentada de lactato durante o trabalho
Outras alterações, sem base fisiopatológica bem defi-
nida e muito difícil de se comprovar laboratorialmente,também 
têm sido verificadas na deficiência de ferro. Elas estão re-
lacionadas a manifestações neurológicas e psicológicas.
É muito conhecida em nosso meio a alteração do apetite 
caracterizada por ingestão de terra ou gelo, comum na criança 
com deficiência de ferro. Essas manifestações, que Hipõcrates 
já havia descrito como "desejo anormal de comer terra" asso-
ciado a "alterações do sangue", são agora atribuídas à defi-




A irritabilidade e a falta de interesse pelo ambiente
são também alterações encontradas freqüentemente nos lacten-
2 0 6 , 20?
tes com deficiência de ferro
OSKI et alii. avaliaram o desenvolvimento mental de 
crianças com deficiência de ferro, submetendo-as ao teste de 
Bayley, antes e após suplementação com esse metal. Os "sco- 
res" obtidos antes e depois do tratamento com ferro apresen-
taram valores significativamente mais altos depois do trata- 
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mento . Sugerem os autores que as catecolaminas e sero-
toninas podem ser as responsáveis por essas alterações. Essa
hipótese encontra apoio nos estudos de MACKLER et alii. que
evidenciaram uma redução de 35% da atividade da aldeído-oxi-
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dase, no cérebro dos ratos deficientes em ferro .A aldeí- 
do-oxidase é uina enzima necessária na degradação da seroto- 
nina; sabe-se que níveis elevados dessa podism produzir dimi-
nuição da atenção. Concomitantemente, observaram um aumento 
de 15% na concentração de compostos 5-hidroxi-indol cerebral. 
Os autores apontam para a similaridade do comportamento (res- 
ponsividade diminuída e dificuldade de aprendizagem) entre os 
indivíduos com deficiência de ferro e aqueles com deficiên-
cia de fenilalanina-hidroxilase e conseqüentes níveis eleva-
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dos de triptofano cerebral
VOORHESS et alii. relataram que crianças deficientes
em ferro apresentam quantidades aumentadas de norepinefrina
na urina, provavelmente como resultado da deficiência de mo-
noamino-oxidase, e que a excreção urinária de norepinefrina




DALLMAN demonstrou que déficits permanentes de ferro
não-heme (enzimas, ferritina) são encontrados no cérebro de
ratos privados desse metal do 109 ao 28? dia de vida, mesmo
tendo posteriormente passado a recebê-lo em quantidade ade- 
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quadá
Ainda DALLMAN apontou, em publicação anterior, para o 
fato de que aspectos fundamentais de desenvolvimento do cé-
rebro humano (proliferação glial, mielinização e arborização 
dendrítica) ocorrem durante o período caracterizado por pos-
sível queda nos depósitos de ferro na criança, exauridos pe-
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la sua utilizaçao no crescimento
Com base nos trabalhos citados, LEIBEL et alii.comen-
tam que se o ferro influencia o metabolismo cerebral e visto 
que no ser humano existe uma idade crítica para a especiali-
zação dos neurônios, a ocorrência nesta época de um estado 
de deficiência de ferro poderia torná-los vulneráveis a anor-
malidades estruturais definitivas, não alteráveis pela sub-
seqüente restauração da ingesta de ferro. Por outro lado,nas 
crianças maiores e adultos, cujo crescimento cerebral já es-
tá completo, o impacto da deficiência de ferro poderia se re-
fletir mediante sinais neurológicos ou psicológicos decorren-
tes de alterações da função neurotransmissora do metabolismo 
15 9,187
oxidativo
1.2.2. Deficiência de ferro e infecção
Às alterações clínicas já enumeradas, soma-se a ob-
servação de que crianças com deficiência de ferro têm resis-
tência diminuída a infecções.
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MACKAY realizou um estudo longitudinal com suplementa- 
ção férrica no primeiro ano de vida e observou que as crian-
ças que a receberam apresentaram menos episódios de gastroente- 
rite e infecções pulmonares do que as crianças do grupo con-
trole, sem a suplementação férrica. Segundo seu estudo ain-
da, a recuperação dos episódios de gastroenterite também foi
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mais rápida nesses do que nos do grupo controle
Em outra análise, feita em crianças no primeiro ano de 
vida, em Chicago, ANDELMAN & SERED verificaram que a freqüên-
cia de infecções respiratórias foi significativamente menor
nas crianças que receberam suplementação férrica do que nas do
9
grupo controle
Entretanto, BURMAN analisando dois grupos de crianças
da Inglaterra, um recebendo suplementação férrica e outro não,
durante um período de observação que variou de 03 a 24 meses,
não encontrou relação entre a incidência de infecção e a su-
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plementação férrica
JAMES & COMBES também não observaram diferença na in-
cidência de infecções nos prematuros que receberam ou não fer-
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ro-dextran intramuscular
Alguns trabalhos, inclusive, apontam a suplementação
férrica profilática como responsável por uma maior incidência
de infecções. Assim é que BARRY & REEVE citam um aumento na
incidência de meningite e septicemia por E.coli em neonatos
que receberam ferro profilático, bem como um declínio nessa 
incidência quando tal conduta foi suspensa
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Os mesmos autores observaram que a incidência de sep-
ticemia por Gram-negativos foi 20 vezes maior durante o pe-
ríodo em que era rotina a administração de ferro-dextran in-
29
jetável nos neonatos . Ressalte-se, no entanto, que essas
crianças receberam doses relativamente altas de ferro (100 mg) ,
administradas parenteralmente. Não se têm evidências que in-
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criminem doses menores no desenvolvimento de infecções
Em vista de os resultados de observação clínica serem 
controversos em relação ao papel do ferro no desenvolvimento 
de infecções, muitos autores iniciaram estudos para a verifi-
cação de sua influência nos sistemas específicos relacionados 
ã defesa do hospedeiro contra infecções.
1.2.2.1. Alterações do sistema de complemento
O sistema de complemento é composto por uma série de 
proteínas séricas que interagem seqüencialmente, podendo ter 
como resultado final a lise celular. Eventualmente um dos seus 
componentes(C3b), após a ativação, liga-se ã superfície de una 
grande variedade de substâncias permitindo que essas sejam re-
conhecidas pelos fagõcitos facilitando, dessa forma,a fagoci- 
tose, fenômeno esse conhecido como opsonização.
Classicamente, o modelo laboratorial para avaliar tal 
sistema baseia-se na lise de eritrócitos ligados a anticorpos 
(EA), verificando-se então o menor volume de soro necessário 
para produzir 50% de hemólise de uma quantidade padrão de EA. 
Esse volume de soro equivale a uma unidade de CH50.
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Os componentes individuais do sistema de complemento, 
mais freqüentemente C3, podem também ser quantificados median-
te ensaios imunoquímicos, tais como a imunodifusão radial.
JAGADEESAN & REDDY analisaram os níveis de CH50 e C3 
em 98 crianças, das quais 70 apresentavam anemia por defici-
ência de ferro. Os níveis de CH50 foram significativamente mais 
baixos nas crianças com anemia, quando comparados com aqueles 
do grupo normal. A concentração de C3 mostrou uma diminuição 
progressiva com a diminuição dos níveis de hemoglobina, tendo 
ocorrido uma redução significativa quando esses caíram abaixo 
de 8 g/dl.
Os autores sugerem que, sabendo-se que a administração
de ferro medicinal estimula a síntese protéica, a falta desse
metal poderia ser responsável por uma diminuição na síntese
das proteínas do complemento, justificando os resultados aci- 
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ma citados
CHANDRA et alii. também encontraram níveis séricos de 
complemento C3 mais baixos nas crianças com anemia por defi-
ciência de ferro; entretanto, os resultados não foram signi-
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ficativamente diferentes daqueles dos controles
Por outro lado, esses dados não foram confirmados por
MACDOUGALL et alii, que demonstraram CH50 em níveis normais e




1.2.2.2. Alterações dos linfócitos
Os linfócitos são as células responsáveis pela respos-
ta imune específica do organismo. Várias funções relaciona-
das com a imunidade são mediadas por essas células. Dois gran-
des grupos de linfócitos foram caracterizados segundo as suas 
propriedades de membrana e funcionais:
a) os linfócitos T, que se caracterizam por formar ro-
setas com eritrõcitos de carneiro e por responderem 
ao estímulo "in vitro" a determinados mitõgenos ,tais 
como fitohemaglutinina (PHA), "pokeweed" (PWM) e 
concanavalina A (ConA). Esses linfócitos são os efe- 
tores da imunidade celular, que está relacionada com 
resposta a enxertos, defesa contra fungos e proto-
zoários, além de mediarem a resposta cutânea acer-
tos antígenos inoculados por esta via;
b) os linfócitos B, que se caracterizam por apresentar 
imunoglobulinas de superfície, formar rosetas em 
presença de eritrõcitos ligados ao complemento e 
também por responderem "in vitro” a mitógenos, como 
o PWM. Esses linfócitos são os efetores da imuni-
dade humoral, que está relacionada ã produção de 
anticorpos.
Quantitativamente, o número de linfócitos que formam
rosetas com hemácias de carneiro foi determinado por VAN HEERDEN




JOYNSON et alii. estudaram a integridade funcional dos 
linfócitos do sangue periférico, avaliando a transformação des-
ses linfõcitos â fitohemaglutinina e a produção de fator ini-
bidor dos macrõfagos. em 1 2 pacientes com anemia ferropriva.
Ambas as provas funcionais mostraram resposta diminuída nesses
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pacientes quando comparados com os controles normais
MACDOUGALL et alii. também encontraram incorporação de 
timidina diminuída quando os linfócitos de 20 crianças com ane-
mia por deficiência de ferro e sete com deficiência de ferro, 
porém sem anemia, foram estimulados com fitohemaglutinina e 
antígeno de Canãida> Realizaram ainda testes cutâneos de hi- 
persensibilidade retardada, com toxóide diftérico, candid.ina 
e estreptoquinase-estreptodornase, obtendo reações negativas
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nos mesmos pacientes
Resultados semelhantes foram obtidos por VAN IíEERDEN 
et alii. estudando as respostas blastogênicas ã fitohemaglu-
tinina e concanavalina; encontraram-nas diminuídas significa-
tivamente nas crianças com deficiência de ferro (9) e anemia 
ferropriva (1 2 ) ,em relação aos controles normais (2 2 ), ,todos com 
idade entre 06 e 24 meses. Quando analisaram a resposta ã con-
canavalina, observaram valores mais altos no grupo com defi-
ciência de ferro sem anemia. Segundo os autores, esse fato po-
de indicar que a severidade da deficiência está relacionada
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com a imunocompetência do indivíduo . Já as anormalidades
de diminuição da resposta blastogênica dos linfócitos ã fito-
hemaglutinina, possivelmente resultam da síntese alterada de




Alguns estudos "in vitro" mostram a influência do ferro 
sobre a resposta proliferativa dos linfõcitos de adultos nor-
mais quando estimulados pelos mitógenos fitohemaglutinina
(PHA), "pokeweed" (PWM) e concanavalina A. BRYAN E LESCH veri-
ficaram diferentes efeitos nas respostas aos diferentes mitó-
genos. Assim, embora o ferro facilite a resposta ao PWM,a su-
prime à PHA e possivelmente ã concanavalina. Chamam a atenção 
para o fato de que esses achados corroboram a hipótese de
que o ferro regula funções imunes. Sugerem que ao menos dois 
mecanismos podem explicar o efeito do ferro sobre a resposta 
proliferativa dos linfõcitos: modulação da ação de certas en-
zimas intracelulares ou proteínas envolvidas na resposta e
regulação ou expressão de certos receptores envolvidos na di-
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visao dos linfocitos ou na ligaçao ao PWM
KULAPONGS et alii. não confirmaram essas anormalidades
com a resposta dos linfõcitos de pacientes com anemia por de-
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ficiência de ferro â PHA, por eles estudados
1.2.2.3. Alterações dos sistema fagocitário
No que concerne ao sistema fagocitário, que constitui 
a primeira linha de defesa do organismo no combate ãs infec-
ções, tem se observado que a deficiência de ferro pode produ-
zir importantes alterações funcionais, principalmente no que 
diz respeito aos polimorfonucleares neutrófilós (PMN).
Imediatamente após a invasão de um microorganismo,três 
fases sucessivas são desencadeadas: o deslocamento ativo do
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neutrófilo, conhecido como quimiotaxia, até o foco infeccioso; 
a ingestão do microorganismo ou fagocitose propriamente dita; 
e, finalmente, a utilização de proteínas e a"explosãondo me-
tabolismo oxidativo, com a finalidade de causar a morte e de-
gradação bacteriana.
Cada uma dessas etapas já foram estudadas em crianças 
com anemia por deficiência de ferro e os resultados desses es-
tudos são relacionados a seguir.
MACDOUGALL estudou a quimiotaxia ”in vitro" dos PMN de 
pacientes com deficiência de ferro. Ele observou que não hou-
ve diferenças nos resultados obtidos entre os pacientes e o 
grupo controle, quando a endotoxina foi ativada com pool de 
soro normal. Entretanto, quando incubou a endotoxina com soro 
de pacientes com deficiência de ferro, houve um aumento da
resposta quimiotática dos PMN,tanto dos pacientes como doscon- 
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troles
VAN HEERDEN et alii também não encontraram diferença
na quimiotaxia dos PMN de crianças deficientes em ferro. Os
mesmos autores, analisando a fagocitose, observaram estar nor- 
2 7 5
mal
MACDOUGALL estudando a ativação do metabolismo oxida-
tivo, mediante a redução do "nitroblue tetrazolium" (NBT) pe-
los PMN, encontrou valores normais para as crianças com defi-
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ciência de ferro . Outros autores, entretanto, verificaram




Por outro ladò, há evidências indicando que o resulta-
do final do processo bactericida, ou seja, a destruição do mi-
croorganismo pelos PMN, está comprometido, na deficiência de 
ferro. Tais evidências compreendem os trabalhos de ARBETER et 
alii, na Colômbia, que estudaram um grupo de crianças com des-
nutrição: das nove com deficiência de ferro, oito apresenta-
ram diminuição do poder bactericida dos PMN; após a adminis-
tração de ferro a essas crianças, houve um retorno ã normali-
1 4
dade em seis pacientes
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CHANDRA estudou o poder bactericida dos PMN em 12 
crianças còm anemia ferropriva, tendo o cuidado de excluir pa-
cientes com desnutrição, e encontrou diminuição dessa função. 
Esses pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com 
os níveis de ferro sérico: um grupo com ferro sérico abaixo 
de 20 ng/ 100 ml classificado como severamente deficiente, e um 
grupo com ferro sérico variando entre 21 e 49 yg/100ml classifi-
cado como moderadamente deficiente. O autor verificou que as 
médias, tanto do grupo moderadamente como do severamente de-
ficiente em ferro, foram significativamente menores do que a- 
quelas do grupo controle. Entretanto, não houve diferença es-
tatisticamente significativa entre o grupo moderadamente e o se-
veramente deficiente, existindo até uma média maior para o úl-
timo grupo.
Esse fato, até certo ponto surpreendente, foi interpre-
tado pelo autor como sendo decorrente de duas situações: ou
já existe nos moderadamente deficientes um comprometimento má-
ximo do poder bactericida dependente de ferro, ou então nos
22
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severamente deficientes em ferro, a baixa concentração desse
metal nos PMN é u.m fator limitante para o crescimento bacte- 
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riano
As anormalidades da referida função neutrofílica foram 
corrigidas em quatro a sete dias,após administração de ferro, 
ainda sem alteração apreciável do nível de hemoglobina, o que 
aponta para a deficiência de ferro como sendo a causa do de-
feito.
MACDOUGALL et alii, estudando PMN de 20 crianças com 
anemia por deficiência de ferro, também encontraram diminui-
ção do seu poder bactericida em relação aos PMN dos controles 
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Portanto, os trabalhos publicados sugerem que,das fun-
ções neutrofílicas, principalmente aquela relacionada direta-
mente com a morte da bactéria está alterada.
A base bioquímica do defeito bactericida nessa defici-
ência nutricional não está bem estabelecida, porém se acredi-
ta que resida em parte a nível enzimático, comprometendo prin-
cipalmente a mieloperoxidase, enzima que contém ferro na for- 
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ma de heme
Considerando a possibilidade de um comprometimento da
mieloperoxidase, SAGONE & BALCERZAK determinaram os valores
médios dessa enzima em pacientes deficientes em ferro. Embora
os resultados não tenham sido diferentes do normal, em 13 de
24 0
18 pacientes, foram inferiores
PRASAD estudou a atividade da mieloperoxidase em. sete
indivíduos anêmicos por deficiência de ferro e a encontrou re-
^ 221 duzida
0 ferro pode também participar de processos bacterici-
das independentes da mieloperoxidase, tais como o sistema ci-
totóxico formado por F e ^ + + halogênio, outras reações que
fornecem radicais derivados do oxigênio, ou ainda sob a forma
de lactoferrina; esta última, embora de propriedades mais bac-
teriostáticas que bactericidas, pode atuar sinergicamente com
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outros sistemas microbicidas da celula
Existem evidências de que a correção da . atividade en-
zimática e mitocondrial de alguns sistemas, na deficiência de
ferro, ocorre muito antes do que a correção da anemia. Essa
normalização mais rápida poderia estar associada ao grau de 
renovação celular e/ou de estruturas subcelulares.
DALLMAN verificou que o tratamento com ferro por um pe-
ríodo de dois dias foi suficiente para a normalização da ati-
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vidade citocromo-oxidase das células da mucosa intestinal
Nos sistemas celulares que não possuem uma taxa de re-
novação acelerada, foi verificado que a função mitocondrial
normalizou dentro de cinco dias da instituição do tratamento 
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CHANDRA refere normalização das funções dos PMN de
crianças com anemia por deficiência de ferro após a adminis-
tração desse metal, sob a forma de ferro-dextran, dentro de
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três a sete dias. Esses dadcs sugerem que este é um tempo su-
ficiente para que ocorra a reposição dos sistemas enzimãticos 
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dessa celula
Visto que a anemia por deficiência de ferro tem elevada 
incidência na nossa população pediátrica; que existem evidên-
cias clínicas de uma maior ocorrência de infecções nessa situa-
ção; que os sistemas enzimáticos bactericidas dos PMN depen-
dentes do ferro poderiam estar comprometidos; ainda, conside-
rando que os dados sobre a avaliação das funções dessas célu-
las nessa deficiência são discordantes, achamos importante es-
tudar diferentes etapas de tais funções em crianças com anemia 
por deficiência de ferro, antes e após a administração de sul-
fato ferroso, por um período de três a sete dias.
25
PARTICIPAÇÃO DO FERRO NOS PROCESSOS BACTERICIDAS
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1.3. PARTICIPAÇÃO DO FERRO NOS PROCESSOS BACTERICIDAS DOS PMN
ELIA METHNIKOFF, hã 100 anos, publicou os primeiros tra-
balhos referentes ã sua observação sobre a capacidade dos neu-
16
trófilos e macrõfagos de ingerir e desintegrar bactérias
Embora vários tipos de células possam ocasionalmente en-
globar partículas, os neutrófilos, monócitos sangüíneos e ma-
crõfagos teciduais são os fagócitos "profissionais",assim cha-
1 09
mados porgue esta e a sua missão principal
Os neutrófilos, que são os mais importantes desses fa-
gócitos, são produzidos na medula óssea e têm como caracterís-
tica peculiar a sua enorme produção, que corresponde a 126 mi-
lhões de células por dia, num homem de 70 kg 15 . A  sua sobre- 
vida no sangue periférico é de seis a sete horas, muito menor 
do que o tempo de sua permanência na medula óssea, que é de
cerca de oito dias, período no qual toda uma maquinaria se de-
2 3 0
senvolve para torna-los aptos a fagocitose
Para que se proceda a fagocitose, quando uma partícula 
estranha é depositada num tecido do hospedeiro, esta deve se 
ligar a receptores específicos da membrana celular do fagócito. 
Essa ligação pode ser facilitada pela união prévia da partícu-
la a determinadas proteínas do hospedeiro, tais como imunoglo- 
bulinas ou complemento, que agem como opsoninas, facilitando o 
reconhecimento da partícula pela referida célula. Após o reco-
nhecimento, essas partículas estranhas são englobadas pelo fa- 
gõcito e internalizadas nos vacúolos citoplasmáticos; estes
28
fundem-se com os grânulos de lisossomos, formando o fagolisos- 
somo, no processo conhecido como degranulação.
Nesses grânulos residem as enzimas que, a partir do 0 2 ,
produzem os radicais que causam a morte e a degradação da bac- 
1 7 1 0 9
teria
Na produção desses radicais, participam vários sistemas
enzimáticos. Entre esses, salienta-se pela importância o que
depende da mieloperoxidase (MPO). Esta é uma enzima com alta
concentração nos neutrófilos, entre 01% a 05% do peso seco
da célula, e que possui ferro, na forma de heme, na sua estru-
1 3 9
tura molecular
Seguindo-se ao reconhecimento de um estímulo solúvel ou 
fagocítico, neutrófilos e macrófagos apresentam um aumento de 
duas a vinte vezes no consumo de C^. Esse fenômeno ê denomina-
do "explosão respiratória", sendo uma conseqüência da ativação 
da via metabólica hexosemonofosfato, com aumento do consumo de 
C>2 e produção de radicais livres derivados do oxigênio.
O consumo de é o resultado da sua utilização pelos PMN, 
para a produção dos radicais superóxido (0 2~ ) , perõxido de hi- 
drogênio (H20 2 ) , Dradical hidroxila (OH- ) e oxigênio "singlet" 
(^C^) • Com exceção deste último, que se forma por alteração do 
nível de energia de Op molecular, as demais formas ativadas re-
sultam de sua redução, por- captação sucessiva de elétrons, num
1 0 9








O sistema enzimático responsável pelo aumento do consu-
mo de C>2 e produção desses radicais parece ser dependente de
uma oxidase nicotinamida adenina dinucleotídeo (NADH, NADPH),
10 3
associada ã membrana celular  . Segundo BABIOF. et alii, os 
sítios de ligação para o NADH (NADPH) se situam na superfície 
citoplasmãtica da membrana, enquanto o componente oxidase,for-
mador de 02” deve se localizar na camada lipídica bimolecular, 
com uma porção exposta à superfície citoplasmãtica.Assim,NADPH
e NADH são encontrados no citoplasma e 02~ é produzido interna
P  T ,  16,103
ou externamente a superfície citoplasmatica  .(Figura 1).
Fig. I - LOCALIZAÇÃO  DO SISTEMA- NADPH ■"'■OXIDASE, ASSOCIADO  À 
MEMBRANA CELULAR.
3Q
0 NADPH provém do maior consumo de glicose, com ativa- 
ção da via hexosemonofosfato, que ocorre â medida que O metabo-
lismo microbicida é ativado.
Os radicais produzidos pela redução do 02 podem reagir 
entre si ou com outros elementos resultando em produtos inter-
mediários ou finais que agem sobre as bactérias, destruindo-as 
1 6, 84 ,1 39 ,2 72
0 ânion superóxido (02~) pode atuar como oxidante ou re-'
84
dutor, dependendo do substrato com o qual reage  .Quando atua 
como oxidante, ganhando um elétron, pode ser fonte de fbjOg (rea-
ção C, figura 7). Quando atua como redutor, pode agir sobre o 
ferricitocromo ou entao, comó se verifica "in vitro", sobre o 
NBT.
Se duas moléculas de 02~ reagem entre s.i, uma é oxidada
84
e outra reduzida, formando H2Q2 e 02  (figura 2; reação F,figu-
ra 7) .
Fig, 2--'FORMAÇÃO DE H2 02 Â PARTIR .DA REDUÇÃO DO 02".
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Além da formação do  a partir da redução do ânion
superóxido, ele pode provir da dupla redução direta do-Ĉ/ sem
a formação intermediária de O2"", como ocorre, por exemplo, na
16.108
reação entre glicose e glicose oxidase (figura 3).
Fig. 3 - FGRWÁÇÂO DE H202 A PARTIR DO 02 SEM ■FORMAÇÃO DE 02
Por sua vez, o Ô  pode ainda sofrer uma reação de dis-
mutação (figura 4; reação H, figura 7), catalizada pela supe-
rõxido dismutase, com produção de  sendo este um  impor-
84
tante mecanismo de detoxificação da célula
Fig. 4 - • PRODUÇÃO- DE' ;H202; RELA DISM.ÜTAÇÃO DO 02.
3 2
0 radical OH*, altamente reativo, ê também forte agente
1 6, 8 *+, 1 0 7, 1 3 9, 2 3 4 , ' 2 7 2 _
microbicida . A sua formaçao,que pode ocor-
rer a partir da interação do Op” com o H20?í requer a partici-
pação intermediária de um metal para que, em condições fisio-
lógicas, se processe em velocidade ótima. A formação de OH* e 
explicada assim mediante a reação de Fenton ou Harber-Weiss mo-
dificada, na qual o 02” reage inicialmente com uma forma oxi-
dada de metal, levando ã redução do metal e produção de 0.2* A 
forma reduzida do metal então reage com H202,refazendo o me-
tal oxidado e formando OH- e radical hidroxila (figura 5; rea-
ção I, figura 7).
Fig. 5 -  PRODUÇÃO DE RADICAL O H *
AMBRUSO & JOHNSTON demonstraram que a lactoferrina, pro-
teína contendo ferro, presente nos grânulos específicos dos 
neutrõfilos, pode facilitar a produção de radicais OH*, por sua
habilidade em providenciar ferro como catalizador para a redu-
_ 7
ção do H202 pelo 02 . BOXER et alii relataram defeito na
atividade bactericida. dos neutrófilos desprovidos desses grâ-
3 6
nulos específicos
Todos os radicais citados, derivados da redução do oxi-
gênio, são altamente tóxicos para a célula bacteriana. Além de-
16,
les, a forma molecular do oxigénio atmosférico ("triplet")
8 4, 139
pode absorver uma quantidade significante de energia, 
suficiente para promover a excitação de um de  seus elétrons, 
alterando a sua posição na molécula e conseqüentemente as suas 
propriedades magnéticas, originando a forma de oxigênio conhe-
cida como "singlet"  (reação J, figura 7). Esta é de gran-
de instabilidade, o que lhe confere potente capacidade de rea-
ção, atuando sobre uma grande variedade de compostos com dupla 
ligação, dessa maneira infligindo dano letal nos sistemas bio-
lógicos com os quais entre em contacto.
Há muitas evidências de que uma "explosão respiratória"
intacta e a produção de 02" e outros metabólitos são essenciais
para a destruição dos microorganismos ingeridos pelas células
fagocíticas.  Evidências atuais sugerem que a base primária da
atividade microbicida resulta da produção de H2C>2 e me't:âólitos
subseqüentes.  0 H2C>2 tem, por si só, intensa atividade bacte-
ricida que é, contudo, potencializada na presença de MPO e um
cofator, geralmente um halogênio, constituindo o sistema bac-
tericida MP0-H202~halogênio,  descrito em 1967 por KLEBANOFF 
141,14 2
(figura 6; reaçao L, figura 7).
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Fig. 6 - SISTEMA MPO- Hpz - HALO0ENIO.
Entre os cofatores que participam do sistema antimicro- 
biano, mediado pela mieloperoxidase, são citados o iodeto,bro-
meto, cloreto, tiocianato, tiroxina e triiodotironina. 0 clo-
reto é o substrato mais fisiológico, já que é o mais abundante 
139
na célula
Vários mecanismos têm sido propostos para explicar  a 
destruição bacteriana pelo sistema MPO-K̂ Ĉ -halogênio.
0 ̂ 2°2 rea<3e com ° ferro dos grupos prostéticos da MPO 
para formar um complexo enzima-substrato, com capacidade oxi- 
dante. Os halogênios são oxidados por esse complexo,resultando 
na formação de fortes agentes antimicrobianos.
Quando iodeto é o cofator empregado,a morte do organis-
mo é associada com a iodinização das proteínas bacterianas,par-
ticularmente a tirosina, além de resíduos histidina,resultando
na perda da integridade da superfície celular. Esse fato pode
ser comprovado por técnica auto-radiográfica, que demonstra o
13 9, 14 0
iodo fixado na membrana bacteriana
Quando o cloreto é utilizado, além da halogeneização da 
parede celular bacteriana, pode ocorrer a produção de uma for-
ma altamente reativa, lembrando o ácido hipocloroso. Acredi-
ta-se, assim, que o mecanismo de ação do sistema antimicrobia- 
no MPO - ^2°2 ~ , no vacúolo fagocítico seja análogo ao que
ocorre nas piscinas, em que no meio ê liberado um "cloreto ati-
vado", numa forma similar, senão idêntica, ao ácido hipocloro- 
1 6
so
Esta forma ativada do cloreto poderia lesar o microor-
ganismo de várias maneiras:
a) por oxidação de grupos sulfidrila e conseqüente ini-
1 3 9
biçao de enzimas vitais ;
b) pela oxidação do iodeto a iodo,levando a iodinização 
da parede celular bacteriana. Este mecanismo é evi-
denciado em estudos experimentais nos quais, em pre-
sença de baixas concentrações de iodo, a adição de
1 3 9
cloreto estimula a iodinizaçao da bactéria ;
c) pela formação de cloraminas, resultantes de sua rea-
ção com compostos nitrogenados. As cloraminas podem 
ser microbicidas por toxicidade direta ao microorga-
nismo ou por prolongar a atividade do sistema refe-
35
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rido, servindo como forma de depósito de cloro, con-
112,115
tinuamente capaz de liberar cloreto ativado 
1 3 9
d) pela formação de oxigênio "singlet", resultante da 
reação do ácido hipocloroso com e conseqüente
fornecimento de energia ao oxigênio molecular atmos-
férico. Este mecanismo constitui a hipótese mais re-
cente utilizada para explicar a destruição bacteria-
1 6, 2 3 3
na pelo sistema MPO-H^C^-halogênio
Outro mecanismo proposto baseia-se na demonstração por
ZGLICZYNSKI et alii de que o sistema MPO pode causar deamina-
ção e descarboxilação dos aminoãcidos, com formação do aldeído
correspondente. Tanto a degradação dos aminoácidos quanto a
, 2 6 8 , 2 9 3
ação tóxica dos aldeídos poderiam lesar a bactéria
Em resumo, e como KLEBANOFF salienta, o mecanismo de
ação do sistema antimicrobiano mediado pela MPO não é simples,
envolvendo um grande número de cofatores, cada qual com múlti-
1 3 9
pios modos de ação
Outro sistema antimicrobiano tem sido descrito recente-
mente por KLEBANOFF (1982), no qual a MPO é substituída por
2 +  2  +
Fe , constituindo o sistema citotóxico Fe -iodeto-H2 0 2 . A
principal diferença entre os dois sistemas reside no fato de 
que no sistema MPO, esta enzima catalisa a oxidação de uma va-
riedade de halogênios pelo ^ 0 2  e a citotoxicidade é mediada
a
pelos produtos formados. No sistema Fe ,o único halogênio e-
37
fetivo é o iodo e a atividade bactericida é dependente de OH*
1 4 3
1.3.1. Mecanismos de detoxificação e proteção da célula
A ação tóxica dos radicais livres resultantes da redu-
ção do oxigênio, que visa primariamente a destruição bacteria-
na, pode também se fazer sentir sobre a célula e o meio ambi- 
238
ente celular . Com a finalidade de evitar lesoes do proprio 
hospedeiro, este apresenta mecanismos de detoxificação,a fim de 
remover os radicais citados do citoplasma, mecanismos estes que 
são dirigidos para a inativação do 0 ^ e do H 2Ü 2 -
Os três principais sistemas enzimãticos envolvidos no 
processo de detoxificação celular são: superõxido dismutase, glu- 
tatiorí-peroxidase e catalase.
A enzima superóxido-dismutase vai agir sobre o superó-
109
xido, convertendo-o em ^ 0 2  e O 2 , enquanto que as outras
duas enzimas citadas, glutation-peroxidase e catalase,vão atuar 
1 3 9
sobre o ^ 0 2
A glutation-peroxidase, enzima presente em concentra-
ções significativas no citoplasma da célula, detoxifica ^ 0 2  a 
H 20, mediante a oxidação do glutation reduzido (reação M,figu-
ra 7) .
2 GSH 2 GSSG
(glutation reduzido) (glutation não reduzido)
glutation-peroxidase
2 H 2 0
A catalase, por sua vez, é uma heme-enzima, citoplasmã-
tica, portanto dependente de ferro, que catalisa a redução di-
valente do H 2C>2 a H 20 (reação N, figura 7) .
metabõlitos reativos tóxicos,outros protegem a célula por ina- 
tivar o sistema formador de C>2 . Um deles é a suposta destrui-
ção deste sistema pela ação da MPO. JANDL et alii demonstra-
ram que neutrõfilos estimulados em condições nas quais o sis-
tema MPO esteve inativado, apresentaram um período maior de 
atividade do sistema formador de superõxido quando comparados
com neutrófilos estimulados em condições nas quais a função da
1 2 3
MPO esteve preservada
ria" envolve a internalização e degradação do sistema formador 
de 0 2~ de tal modo que após 6 0 minutos do início desse proces-
so, o consumo de 0 2 e formação de 0 2~ é semelhante ao da célu- 
1 2 8
la em repouso
Além desses mecanismos que atuam diretamente sobre os
O outro mecanismo de desativação da "explosão respirató-
A Figura 7 representa esquematicamente os processos mi-
crobicidas e de detoxificação celular dos PMN.
REPRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA DOS PROCESSOS MSCROBICiDAS 




Avaliar a função dos poliinorfonucleares- neutrõf ilos em 
crianças de 02 a 05 anos cora anemia, por deficiência de ferro, 
mediante análise de quimiotaxia, redução do N B T , poder bacte- 
ricida e iodinização, antes e após a administração de ferro.
3. CASUÍSTICA, MATERIAL E MÉTODOS
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3. CASUÍSTICA, MATERIAL E MÉTODOS
3.1. CASUÍSTICA
3.1.1. População de estudo
Pacientes - Este grupo foi formado por 3 0 crianças de 
ambos os sexos, com idade variando entre 02. e 05 anos, com a- 
nemia ferropriva, diagnosticada clínica e. laboratorialmente , 
atendidas no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do 
Paraná, no Hospital Infantil Pequeno Príncipe, Hospital de 
Crianças César Perneta, no Centro de Estudo, Diagnóstico e 1)2 
dicação de Tratamento (CEDIT) e na creche Lar Escola D r . José 
Leocádio Correia, no período de março de 1983 a março de 1984,
Critérios de inclusão
. níveis de hemoglobina abaixo de 11 g/dl;
. VCM <  73 f1;
. HCM < 2 5  nng.
Controles - o grupo controle foi formado por 80 crian - 
ças com idade entre 02 e 05 anos, selecionadas na creche Lar 
Escola D r . José Leocádio Correia, no CEDIT e nos ambulatórios 
de clínica cirúrgica pediátrica desta cidade.
Amostras de sangue dessas crianças foram obtidas por 
ocasião da colheita de material para realização de hemograma de 
rotina ou exames laboratoriais pré-operatórios. Dessa forma, 
foi realizado um mínimo de 20 ensaios para cada teste selecio-
nado.
Critérios de inclusão 
. ausência de anemia.
. VCM >  73 fl 
. HCM > 2 5  nng
Critérios de exclusão - Os seguintes critérios de exclu-
são foram utilizados,tanto para o grupo pacientes como para o 
grupo controle:
. leucometria acima de 15.000/mm3 ;
. hemoglobina abaixo de 4 g/dl;
. eosinófilo >  1 0 %;
. vigência de quadro febril ou manifestação de doença 
aguda;
. antecedente de quadro infeccioso até duas semanas an-
tes da realização dos exames;
. ingestão recente de antibióticos ou antiinflamatõrios 
. transfusão sanguínea anterior;
. peso abaixo do segundo desvio padrão negativo pela ta-
2 9 2
bela de Marcondes (Classe IV - Santo André)
. história de atopia familiar;
3.2. MATERIAL
3.2.1. Equipamentos
. Agitador Magnético METROHM Tipo E 349 A - Sv/itzerland
Agitador Vortex-Genie - Modelo K-550-G 
Agulhas descartáveis 30 x 8 
Alça calibrada (0,001 ml) de platina 
Antropômetro
Autoclave S o c . Fabbe Ltda - Mod 103 - SP - Brasil 
Balança analítica Mettler H10 
Balança Filizola
Banho-Maria - Soc. Eabbe Ltda. - SP - Brasil
Câmara de Neubauer
Câmara de Suta
Capela para gases tóxicos
Centrífuga Excelsa 2 - Modelo 205 N - Fanem Ltda - In 
dústria Brasileira
Centrífuga refrigerada automática - SORVALL RC - 3
Centrífuga internacional ~ tamanho 2 - modelo V - In 
ternational Equipment Co. - Boston, Mass
Contador automático de células sangüíneas - Marca 
Coulter Counter - Modelo DN
Contador automático de células sangüíneas - Marca. 
Coulter Counter - Modelo Ssr
Contador Gama - Modelo Logic 101 - Abbott
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. Discos de papel filtro medindo 8 0 mm de diâmetro
. Dispositivo para produção de escavações na camada de 
agarose, para utilização na migração dos PMN. Esse dis-
positivo foi produzido artesanalmente baseado nas es-
pecificações de NELSON et alii. Compõe-se de duas sé-
ries de três projeções cilíndricas, de borda cortante, 
medindo 2,5 mm de diâmetro na margem externa e sepa-
radas entre si por igual distância. (Figura 10)
. Erlenmeyer - 1000 ml
. Espectrofotômetro Coleman Junior II modelo 6/20
. Estufa modelo 061 - Fanem Ltda - SP - Brasil
. "Freezer" (congelador Gelomatic) a temperatura de -209C
. Fita adesiva 3M Brasil
. Homogeneizador Phoenix H522 - Ind. Brasileira
. Microscópio eletrônico - Philips EM 300
. Pipeta automática - Pipetman P - GILSON - Modelo P 200
. Pipetas Pasteur - Fisher Scientific Company Pitsburg 
USA
. Pipetas de vidro de 1,5 e 10 ml
. Placas de petri descartáveis, 100 x 15 mm, de polies-
tireno - Lab-Tek Division, Miles Laborat
. Placas de petri de vidro, com diâmetro de 200 mm
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. Radiometer Copenhagen Type PHM 28
. Sacos de diálise - Sigma Chemical Company - St.Louis, 
USA
. Seringas descartáveis de 20 ml. e seringa de insulina
. Seringas de precisão de 1 e 5 ul Hamilton - Hamilton
Company, Reno Nevada, USA
. Suporte de chumbo protetor para transporte de material 
radioativo
. Tubos cônicos de plástico de 50 ml - Falcon
. Tubos cônicos de vidro de 15 ml
. Tubos de hemólise, com dimensão de 50 x 10 rrrni
. Tubos de plástico descartáveis, com dimensão de 8 x 5 0  
mm
. Ultramicrótomo SORVAL MT 2B
3.2.2. Reagentes e Soluções
. Acetona 100%
. Ácido clorídrico 0,5 N
. Ácido tricloroacético 1 0 %
. Agarose - HSC - 007-1760 - INLAB - SP - BR




. Azul de Tripan 1% - Trypan blue - K & Laboratories, 
Inc, Plasmaview, Nev/ York, USA
. Bicarbonato de sódio - Merck SA - Indústrias Químicas 
RJ - BR
. Cacodilato 0,15 M
. Corante de May-Grunwald - Giemsa
. Dri-film - SC 87 - Pierce Chemical Company Illinoi,USA
. Etanol absoluto - Merck SA - Indústrias Químicas -- RJ 
BR
. Éter de petróleo - Merck Reagents 
. Estreptomicina
. PBS - Fosfato salino tamponado - pH 7,2
fosfato dissódico (Na2HPO^)




Água destilada qsp 1 0 0 0 ml
. Gelatina
Gelose de conservação




H 2O dest. qsp -400ml
pH = 7,4
. Glutaraldeído a 2%
. Gradiente de Ficoll-Hypaque - Lymphocyte Separation 
Medium - Bionetic Laboratory Products - Kensington, 
MD, ÜSÄ
. Heparina - Liquem.ine Roche - 5000 UI de heparina/mi
. Iodeto de sódio - 1-131, sem redutor - Instituto de 
Pesquisas Energéticas e Nucleares - SP - Brasil
. Latex Beads - poliestireno - diâmetro de 0,8 micra - 
Sigma Chemical Company - St. Louis, USA
. Macrodexin 6 % em solução fisiológica - PM 70000 B.Brown 
Laboratórios
. Meio Essencial Mínimo - MEM - com L-glutamina,, (Eagle) 
Grand Island Biological Company New York, USA
. Metanol para análise - Merck SA - Indústrias Químicas 
RJ - BR
. Nitro Blue Tetrazolium - Sigma Chemical Company ~ St, 
Louis, USA
. Penicilina cristalina
. Piridina - Merck SA - Indústrias Químicas - RJ - BR
. Pool de soro humano fresco, de no mínimo 3 a 5 doado-
res
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. Salina - solução de cloreto de sódio a 0,8g%
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Solução de cianeto de potássio 0,01 M
Solução de formalina tamponada:
formalina 37-40% - 1 0 0  ml
água destilada - 900 ml
fosfato de sódio monobásico - 4000 mg
fosfato de sódio dibásico (anidro)- 6500 mg
Solução de glicose 40 mM
Solução de iodeto de sódio 2 mM
Solução tampão-fosfato Krebs-Ringer sem cálcio;. pH 7,4 
NaCl 0,9% (0,154m) - 1180 mg
KC1 1,15% (0,154m) - 92 mg
KH 2P04 2,11% (0,154m) - 42,2 mg
M g SO^.7H20 3,8% (0,154m) - 76 mg
H 2 0 destilada qsp - 500 ml
Solução tampão-fosfato, pH 7,2 para dialisar o látex: 
Na 2HP04 .2H20 - 26,69 g/l - 700 ml
KH 2P0 4 - 20,41 g/l - 200 ml
Soro AB inativado por 30 minutos a 569C, obtido junto
a doador no Banco de Sangue, sendo distribuído em alí-
quotas de 3 ml e mantido a -209C.
Staphylococcus aureus - cepa ATCC 25923
Tampão caçodilato 0,3 M
Tetróxido de ósmio a 1%
Tiossulfato de sódio a 0,1 M
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. Trypticase Soy Agar 1104 3 - BBL - Microbiology Systems 
Becton Dickinson and Co. Cockeysville, MD
. Zymosan - Sigma Chemical Company - St.Louis,USA
3.3. MÉTODOS
Dados de identificação, história e exame físico foram 
obtidos pela autora, mediante formulário (anexo 1 ).
3.3.1. Obtenção do peso e estatura
As crianças tiveram seu peso e estatura obtidos median-
te utilização de balança Filizola e antropômetro com régua fi-
xa, da unidade em que estavam sendo atendidas. Os pesos e es-
taturas foram comparados com aqueles das tabelas de Marcondes - 
Santo André (Classe IV)..
3.3.2. Colheita do material
O material foi colhido no período de março de 1983 anar- 
ço de 1984. Todas as amostras foram obtidas pela autora.
Por punção de veia periférica da prega cubital ou jugu-
lar externa, foram colhidos com seringa descartável, 2 5 ml de 
sangue, a seguir distribuídos da seguinte maneira:
- 2,5 ml no frasco A - contendo EDTA potássico;
- 2,5 ml no tubo de ensaio B, sem anticoagulante;
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- 20 ml no tubo de plástico C, contendo 4 00 UI de hepa- 
r ina;
- esfregaço ãe gota de sangue em lâmina de vidro medin-
do 2,5 x 7 cm, para análise microscópica e contagem 
específica dos leucócitos.
Do material do frasco A, foi realizado hemograma pelo 
sistema Coülter Ssr, e contagem de reticulõcitos.
Do material do tubo B, foi obtido soro por repouso a 
temperatura ambiente por uma hora e posterior centrifugação a 
2000 rpm, por 30 minutos. Esse soro foi estocado a -209C, pa-
ra a determinação de ferritina, por radioimunoensaio,utilizan-
do "Kit Diagnostic".
Do material do tubo C, foram isolados PMN, para serem 
testados nas seguintes funções: qulmiotaxia, redução doNBT,io- 
dinização e poder bactericida.
Esses testes foram feitos por ocasião do diagnóstico e 
repetidos após três a sete dias de administração de ferro ao 
paciente.
3.3.3. Siliconização
Todo o material de vidro utilizado foi siliconizado pa-
ra evitar a aderência dos polimorfonucleares à sua superfície.
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0 procedimento constituiu de imersão do material em uma 
solução a 10% de silicone DRI-FILM em éter de petróleo,durante 
5 minutos, ã temperatura ambiente.
Após, o material foi transferido para uma solução de 
etanol a 9 5%, por 5 minutos, e lavado com água deionizada por 
quatro vezes.
O material foi secado em estufa e posteriormente este-
rilizado em autoclave.
3.3.4. Opsonização das partículas de zymosan
As partículas de zymosan foram opsonizadas mediante in-
cubação de 05 mg com 0,5 ml de p o o l •de soro fresco humano,for-
mado no mínimo por três soros, obtidos junto ao setor de co-
lheita de exames de rotina do laboratório central do Hospital 
de Clínicas.
Após a incubação durante 3 0 minutos a 3 79C, as partícu-
las foram lavadas e ressuspensas em igual volume de PB5. O zy-
mosan assim opsonizado foi utilizado para as técnicas de qui- 
miotaxia e iodinização.As partículas foram opsonizadas imedia-
tamente antes do uso.
3.3.5. Separação dos polimorfonucleares neutrófilos do sangue
periférico
A obtenção dos poliinorfonucleares seguiu a técnica des-
ii 3 7
crita por Boyum, em 1968, modificada
Vinte mililitros de sangue heparinizado foram diluídos 
com solução salina isotônica, em partes iguais. Essa mistura 
foi colocada em dois tubos cônicos, contendo 5 ml de ficoll-hy- 
paque. d = 10 77. e centrifugada por 30 minutos, a 300 xg.
A centrifugação sobre ficoll-hypaque resultou em uma ca-
mada superior de plasma rico em plaquetas, sobre um anel de mo- 
nonucleares na interface. No fundo do tubo, sedimentaram-se e- 
ritrócitos e neutrófilos (figura 8 ).
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PLASMA RICO EM PLAQUETAS 
MONONUCLEARES 
ERÍTRÓCITOS E NEUTRÓFILOS
Fig. 8 - LoccíiiOCGO esquemóíica das células sanguíneas após centrifugação 
sobre F IC O L L -  HYPAQUE d= 1077.
O sobrenadante, constituído de plasma e plaquetas, foi 
desprezado e as células da interface examinadas em lâminas pre-
paradas em câmara de Suta, para verificar possível contamina-
ção de neutrófilos.
O sedimento, formado por eritrócitos e neutrófilos, foi 
ressuspenso em 20 ml de uma mistura de dextran a 6% e salina, 
volumes iguais.
A mistura sangue-dextran foi agitada por inversão do 
tubo várias vezes até se obter suspensão homogênea, a fim de 
se conseguir uma boa separação dos eritrócitos. Os tubos fo-
ram mantidos inclinados, ã temperatura ambiente, por 4 5 minu-
tos, para sedimentação dos eritrócitos. A seguir, o sobrena- 
dante, rico em P M N , foi lavado com 10 ml de úma solução de 
P B S , albumina a 0,5% e heparina 10 UI/ml,e centrifugado a 300 
xg por 10 minutos.
Os eritrócitos remanescentes foram lisados com 5 ml de 
uma solução salina hipotônica a 0,2%,por 45 a 60 segundos, em 
agitação constante, reconstituindo-se imediatamente a isoto- 
nicidade, por se adicionar 5 ml de salina a 1,6%. Esse proce-
dimento de lise hipotônica foi repetido.
Os PMN assim obtidos foram lavados com PBS e a sua con-
7
centiação ajustada para 2,5 x 10 PMN/ml, com auxílio de um 
contador automático, modelo DN.
3.3.6. Quimiotaxia dos PMN sob agarose
A quimiotaxia dos neutrófilos foi avaliada pela técni-
1 9 3
ca de Nelson et alii., modificada
Preparo das placas de agarose - Sobre a lâmina de po-
liestireno, medindo 2,5 x 6 cm, cujas bordas foram levantadas 
por fita adesiva de maneira a formar uma câmara, foram colo-
cados 4,5 ml de uma mistura de agarose 1%, preparada da se-
guinte maneira: trezentos miligramas de agarose foram disso.l-
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vidos em 13,5 ml de água destilada, por aquecimento, em ebu-
lição, durante 10 a 15 minutos.
Após resfriamento, em banho-maria a 48?C,a agarose foi 
misturada com igual volume de MEM 2X, pré-aqueçido, e suple-
mentado com 3 ml de soro humano inativado,resultando numa con-
centração final de 10% de soro. Foram adicionados 375 ug de 
bicarbonato de sódio, 1 0 0 unidades de penicilina e 1 0 0 ug de 
estreptomicina por ml de meio total.
As placas foram colocadas a 49C, por 30 minutos, para 
adquirirem consistência. Em seguida, duas séries de três es-
cavações, medindo 2,5 mm de diâmetro, distantes 2,5 mm entre 
si, foram produzidas sobre a placa de agarose. As placas fo-
ram preparadas imediatamente antes do uso (Figuras 9 e 10).
Os PMN foram suspensos em MEM, numa concentração de
7
2,5 x 10 /ml. Dessa suspensão, foram colocados 10 ul na esca-
vação central da série de três da placa de agarose.
Na escavação externa, foram colocados 10 ul de ZAS e a
escavação interna recebeu 1 0 ul de um meio controle não qui-
miotático (MEM).
As placas foram incubadas a 379C, em atmosfera úmida 
contendo 5% de CO2 em ar.
Após duas horas de incubação, as células foram fixadas 
pela adição de 3 ml de metanol absoluto e incubadas por 15 ho-









Figura 10 - Dispositivo padronizado para reali-
zação dos orifícios na placa de aga- 
rose
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ras, a 49C. A seguir, 3 ml de formalina tamponada a 4 7% foram 
adicionados e a placa novamente incubada por 30 minutos. De-
pois da fixação, o gel foi removido intacto e as lâminas co-
radas com corante May Grünvald - Giemsa.
A quantificação da migração foi f e i t a ‘medindo-se, em 
microscópio com objetiva de imersão, a distância linear per-
corrida pelas células a partir da margem da escavação central 
em direção ao fator quimiotãtico. Essa distância foi chamada 
de distância A; aquela percorrida pelas células em direção ã 
escavação do meio controle, avaliada a partir da borda inter-
na da escavação central, de distância B. (figura 11).
F i g . i l -  MIGRAÇÃO DOS P M N
B A
MEIO CONTROLE Z AS
O"Índice quimiotãtico" foi obtido pela relação entre a 
distância A e a distância B, e o "diferencial quimiotãtico", 
pela subtração da distância B da distância A.
As figuras 12 e 13 mostram PMN em migração.
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Figura 12 - PMN em guimiotaxia. A foto apresenta 
a migração dos neutrófilos a partir 




Figura 13 - PMN ein quimiotaxia 
X 1000
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3.3.7. Teste da redução do "nitro blue tetrazolium"
Utilizamos a técnica da avaliação quantitativa da re-
dução do "nitroblue tetrazolium", descrita por BAEHNER & NÀ- 
2 3
THAN (1368), e que consistiu dos passos a seguir descritos.
Preparo das partículas de látex - 0,2: mililitros da
solução de partículas de látex, com 0 , 8 micra de diâmetro,fo-
ram dializados, durante 24 horas, em solução tampão fosfato, 
pH 7,2 a 49C, por agitação constante. O látex foi recuperado 
num volume final de 1 ml da mesma solução, em tubo de ensaio 
graduado. Esse material foi estocado por um período máximo de 
90 dias.
Em três tubos cênicos de vidro siliconizado foram acres-
centados :
a) 0 , 1  ml de solução de cianeto de potássio 0 ,0 1M;
b) 0,4 ml de solução a 0,1 g% de NBT em salina 0,85g%.
No primeiro e segundo tubos, foram acrescentados 50 ul 
da solução de látex dializado. O volume final da mistura foi 
ajustado para 1,0 ml, com tampão Krebs-Ringer, sem cálcio.
Os dois primeiros tubos, que continham látex,foram de-
signados branco e ativado, respectivamente, e o terceiro tubo, 
repouso.
A mistura foi incubada a 379C por 15 minutos.A seguir,
foi adicionado 0 , 1  ml da suspensão de polimorfonucleares ajus-
- 7
tada a concentraçao de 2,5 x 10 PMN/ml, e novamente incubada
a 3 79C por 15 minutos.
A reação foi terminada com 10 ml de ácido clorídrico a 
0,5 N. No tubo branco, o ácido foi c-olocado imediatamente após 
a suspensão de PMN.
Os tubos foram então centrifugados a 1000 xg,a 4?C por 
15 minutos. 0 sobrenadante foi aspirado e desprezado. Sobre o 
sedimento, foram colocados 2 ml de piridina, levando-se en-
tão ao banho fervente por 1 0 minutos, com a finalidade de se 
extrair o látex. Os tubos foram centrifugados a 500 xg por cin-
co minutos e uma segunda extração do látex, com 2 ml de piri-
dina, foi repetida. Após centrifugação, os extratos foram 
misturados e a sua densidade óptica foi determinada num espec- 
trofotômetro a 515 mu contra um tubo branco de piridina (fi-
gura 14) .
Os valores dos tubos em repouso (R) e ativado (A) pelo 
látex foram determinados e foi calculada a diferença ( A  d.o.
g
por 15 minutos por 2,5 x 10 PMN) entre A e R.
3.3.8. Iodinização
A técnica de iodinização utilizada foi aquela descrita
220
por PINCUS & KLEBANOFF e consistiu dos seguintes passos:
a) em tubos de hemólise descartáveis, foram adiciona-
dos seqüencialmente:
. 2 0 0 nmoles de glicose;
. 4 0 nmoles de INa;
131
. 0,2 uCi de INa;
. 50 ul de zymosan opsonizado (ZAS) e,
. 5 x 106 PMN;
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Figura 14 - Redução do NBT 
A = Tubo branco com piridina 
B = Redução do NBT, pelos PMN em repouso 
C = Redução do NBT, pelos PMN ativados 
para fagocitose 
D = Solução de NBT a 0,1%
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b) o volume dessa mistura foi ajustado para 0,5 ml com 
tampão fosfato Krebs-Ringer, sem cálcio, pH 7,4;
c) os tubos foram selados com "parafilm"e incubados por 
uma hora, a 379C, em homogeneização constante.
A reação foi terminada aos 60 minutos, por adição de 
0,1 ml de solução de tiossulfato de sódio 0,1 M; a seguir, adi- 
cionou-se 1 ml de TCA 10%, gelado, e o precipitado foi colhi-
do por centrifugação a 2000 xg por 5 minutos e lavado quatro 
vezes com 1 ml de TCA 10%, gelado.
Os tubos testados foram então transportados em prote-
tor de chumbo e lidos num contador gama Abbott. Os resultados
foram expressos em nanomoles de iodeto, convertido ã formapre-
-  7
cipitavel do acido tricloroacetico, por 10 PMN por hora, me-
diante a seguinte fórmula:
cpm experimental - cpm branco
 ___________________________ _ _  X 40 X 2
cpm total
onde:
cpm = contagem por minuto
4 0 = número de nanomoles de INa frio adicionado à 
mistura.
72 = constante para se obter equivalencia a 1 x 10
leucócitos por ml.
O manuseio do material radioativo foi realizado sob a 
supervisão do Serviço de Medicina Nuclear.
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3.3.9. Poder bactericida dos PMN
Utilizamos a técnica de avaliação do poder bactericida
1 34
descrita por KAPLAN et alii modificada.
Preparo das bactérias - Cepa de Staphylocoacus auveus 
com características biológicas previamente estabelecidas, ce-
dida pela ATCC ("The American Type Culture Collection") obti-
da junto ao setor de Bacteriologia do Laboratório Central do 
Hospital de Clínicas, e utilizada em todo o estudo.
Essa bactéria foi mantida em gelose, sendo repicada se-
manalmente e semeada em tubos de ensaio, com gelose inclinada.
Antes do üso, as bactérias foram transferidas para um 
tubo contendo 5 ml de TSB e colocadas em estufa a 379C,por um 
período de 18 horas. A seguir, essa suspensão de Staphylococus 
a u ve u s ,  assim cultivada, foi lavada duas vezes em água desti-
lada e ajustada pelo fotocolorímetro a umá densidade óptica de 
0,6 a 620mu. Posteriormente, foi diluída em fosfato salinotam- 
ponado a 0 ,1 % de gelatina, na proporção de 1:50,corresponden-
7
do a aproximadamente 3 x 10 bacterias/ml.
Em tubos de ensaio, foram adicionados,seqüencialmente:
a) 0,1 ml da suspensão de Staphylocooous aureusj
b) 0,4 ml de opsoninas, constituídas de pool de soro a 
20% em PBS e
c) 0,5 ml da suspensão de polimorfonucleares a uma con-
centração de 1 x lO^/ml.
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A mistura foi levada a incubar durante 90 minutos a
379C, em homogeneização constante.
Para cada indivíduo testado, foram preparados três tu-
bos cuias reações foram interrompidas a zero (1 tubo) e 90 mi - 
nutos (2 tubos).
No tempo desejado, os tubos foram centrifugados a 800 
xg por 5 minutos. 0 sobrênadante foi descartado e 0,001 ml do 
sedimento foi transferido para um tubo de hemõlise, contendo 1 
ml de água destilada. Após obtida a lisè:dos leucócitos, 0,001 
ml da suspensão foi semeado em placas de T S A . Estas foram in-
cubadas a 379C por 24 horas e o número de colônias contado m a -
nualmente .
3.3.10. Viabilidade dos neutrõfilos
A viabilidade dos neutrõfilos foi testada por exclusão 
mediante o uso do azul de Tripan a 1%, após a última reação 
ter sido cessada.
3.3.11. Administração terapêutica de ferro
Após o diagnóstico e realização das provas funcionais 
dos neutrõfilos, foi prescrito sulfato ferroso na dose corres-
pondente a 5 mg/kg/dia de ferro elementar.
Os testes foram repètidos apõs três a sete dias de tra
tamento.
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3.3.12. Verificação da fagocitose ã microscopia eletrônica
Para verificar a fagocitose das bactérias e zymosan nas 
condições em que foram realizadas as técnicas do poder bacte- 
ricida e iodinização, separamos de alguns pacientes aos 1 0 ' 
de incubação, o conteúdo de um tubo para ser analisado ã mi-
croscopia eletrônica.
0 material obtido foi a seguir pré-fixado em glutaral- 
deído a 2% com tampão cacodilato 0,15 M. Após duas horas de
fixação em glutaraldeído,o material foi lavado com tampão ca-
codilato por 15 minutos. Fixação foi realizada em tetrõxido 
de õsmio a 1% com tampão cacodilato 0 ,30M. Em seguida,foi fei-
ta lavagem com solução de tampão cacodilato 0,15M e 0,2g NaCl 
durante 15 minutos, após o que foi contrastado com acetato de
uranila a 2% por 24 horas. O material foi novamente lavado em
água destilada durante 5 minutos e a desidratação realizada 
com etanol. Em seguida foi colocado em acetona a 100% e em-
bebido numa mistura de Polylite. Secções ultrafinas foram ob-
tidas através do ultramicrótomo SORVAL MT 2B e coletadas em 
grades de cobre, coradas com citrato de chumbo e examinadas 
em microscópio eletrônico Philips EM 300.
As figuras 15 e 16 apresentam PMN contendo no seu in-
terior bactérias ou zymosan.
Eletromicrografia mostrando PMN com núcleos 
(N) bem visíveis com cromatina (Cr) disper-
sa na periferia dos mesmos. 0 citoplasma 
dessas células é claro e apresenta numero-
sas expansões (seta). Dentro dele várias 
organelas são observadas. As setas finas in-
dicam bactérias fagocitadas; aquela situada 
ã esquerda já se encontra em desintegração.
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Figura 16 - Grande aumento de um PMN cujo corfe atinge 
dois núcleos (N) em posições opostas.Estes 
também apresentam cromatina (Cr) na peri-
feria. Neste corte ainda, são visualizadas 
duas estruturas fagocitadas que correspon-





Os dados de idade, identificação, sexo, cor e procedên-
cia dos controles e pacientes constam dos anexos II e III,res-
pectivamente .
Para os controles, a relação sexo masculino :feminino foi
3
de 1,05:1,00, a media de idade, de 4 /12 anos, com limites de
2 10 
variaçao de 2 /12 anos a 5 /12 anos.
Entre os pacientes, a relação sexo masculino : feminino
3
foi de 3:1, a media de idade foi de 3 /12 anos, com limites de
variação de 2 anos a 5 ^ / 1 2  anos.
Os dados de peso e estatura dos controles e pacientes 
constam dos anexos IV e V, respectivamente.
Todos os pacientes se situaram entre o -1,9 6 DP e o 
+1,96 DP para peso e estatura, havendo um predomínio discreto 
de pesos inferiores ã médiá para os pacientes que para contro-
les. A tabela 1 mostra, a distribuição de pesos e estatura dos 
controles e pacientes, segundo o gráfico de desenvolvimento 
pôndero-estaturai de Marcondes (Classe IV - Santo André).
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TABELA 1 - Distribuição âe pesos e estaturas dos con-




Peso (%) Estatura (%) Peso (%) Estatura (%)
-1,96DP — |~1,00DP 7 9 10 12 6 20 8 27
-1,00DP — [ M 42 52 35 44 15 50 11 36
M — {+1,00DP 30 38 27 34 6 20 8 27
+1,0ODP — 1 +1,96DP 1 1 5 6 3 10 3 10
Acima do +1,96DP - 3 4 --
TOTAL 80 100 80 100 30 100 30 100
Os pacientes foram trazidos ã consulta com a queixa prin-
cipal de anemia, em 19 casos. A anemia foi queixa isolada em 13
desses pacientes, sendo acompanhada por astenia, irritabilidade
ou geofagia em 6 Três pacientes apresentaram como único motivo
de consulta, a queixa de geofagia . Em 2 pacientes, a anemia foi
detectada em exame de triagem e em outro por ocasião de exame
clinico motivado por crise convulsiva (Tabela 2).
TABELA 2 - Queixas principais
Queixas n? de pacientes (%)
Anemia 13 44
Anemia e astenia 3 10
Anemia e irritabilidade 2 7





Os anexos VI a VIII apresentam os valores hematimétri- 
cos dos controles e dos pacientes, ao diagnóstico e põs-trata- 
mento, respectivamente.
Os par ame tr o s hematologicos e funcionais de PMN foram 
estudados utilizando-se a análise da variância para comparar os 
resultados do grupo controle com os do grupo de pacientes pré- 
tratamento. Para avaliar esses parâmetros,provenientes do gru-
po de pacientes pré e pós tratamento, consideramos como se os 
mesmos tivessem sido resultado de uma disposição em blocos alea- 
torizados, empregando-se o teste "t" de Student pareado e as-
sim pressupondo homogeneidade das correlações das observações 
entre pacientes.
A tabela 3 mostra a média, desvio padrão e limites de 
variação dos valores hematimétricos. Considerando-se como de-
pendente variável cada um desses valores, em relação ao grupo 
de pacientes pré-tratamento e o grupo controle, verificou-se 
que houve uma diferença estatisticamente significativa entre 
esses dois grupos, a nível de a = 0 ,0 0 0 1 .
Os valores hematimétricos dos pacientes, pré e pós tra-
tamento, também apresentaram diferença estatisticamente signi-
ficativa, com exceção da variável CHCM, que mostrou níveis si-
milares para os dois grupos.
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TABELA 3 - Valores hematimétricos dos controles e dos 




Hb (g/dl) VCM (fl) HCM (nng/dl) CHCM (g/dl)
x + sd X + sd x + sd x + sd.
lim.var. lim.var. lim.var. lim.var.
Controle 80 13,1 + 0,97 79,5 +3,8 26,8 + 1,4 33,9 + 1,0
(11,4 a 15,5) (73 a 89) (24,5 a 29,9) (31 a 36,8)
Pacientes 30 8,3 + 1,8 58,6 + 6,9 18,1 + 3,4
*
30,6 -i- 2,92
Pré (4,2 a 10,9) (47 a 70) (13 a 24,7) (24 a 38,1}
**
Pacientes 30 9,0 + 1,8 61,2 + 3,1 19,1 + 3,1 30,9 + 2,7
PÓS (4,9 a 12,0) (53 a 72) (13 a 25,3) (24,2 a 36,4)
* Valor F 321,31 402,28 359,29 76,05
PR > F 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
** T Student 5,65 6,78 3,62 0,62
PR > T 0,0001 0,0001 0,0011 0,5396
A contagem de reticulócitos dos pacientes,pré-tratamen-
to, apresentou média de 0,7 com desvio padrão de + 0,7. Após o 
tratamento, a média foi de 2,3 e o desvio padrão de + 1,4. Es-
ses valores foram significativamente diferentes a nível de 
a = 0,0001
Os valores referentes ao número de leucócitos e ã con-
tagem leucocitária diferencial, para os controles e pacientes, 
são apresentados nos anexos IX e X , respectivamente.
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Os níveis séricos de ferritina são apresentados nos ane-
xos XI e XII.
A tabela 4 apresenta a média, desvio padrão e limites 
de variação desses resultados. Os grupos apresentaram médias 
significativamente diferentes, a nível de a = 0 ,0 0 0 1 .
TABELA 4 - Níveis séricos de ferritina dos controles e 
pacientes.
N9
Níveis séricos de ferritina (ng/dl)
X sd limites de variação
Controles 78 41,08 + 44 ,97 2,0 a 310
*
Pacientes 30 9,07 + 14,17 2 , 0  a 66
* Valor F 72,31
PR > F 0 , 0 0 0 1
Nos anexos XIII e XIV., são apresentados os resultados de 
migração dos PMN, para controles e pacientes, compreendendo 
migração ao acaso, quimiotaxia, diferencial quimiotãtico e ín-
dice quimiotático.
A tabela 5 mostra a média, desvio padrão e limites de
variação desses valores. Não houve diferença estatisticamente
significativa entre os grupos. A distribuição dos resultados,
utilizando a variável diferencial quimiotático,pode ser visua-
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Resultados  da  migração cios  PMN  dos  controles  e dos 
pacientes  pre' e pós tratamento,  dodos  om  diferencial 
quimiotático (mm).
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troles e pacientes, pré e pós tratamento, em 
mm. 
1 1 




- -X + sd X + sd -
lim.variação · lim. variação 
20 0,73 + 0,71 0,18 + 0,40 -
(0,3 a 1,3) (O ,l a 0,4) 
30 0,84 + 0,24 0,20 ! 0,08 -
(O ,40 a 1,20) (0,1 a 0,4) 
Diferencial 
quimiotático 
-X + sd -
lim.variação 
0,54 + 0,27 
(0,2 a 1,0) 
0,63 + 0,20 -
(O ,20 a 0,3) 
índice gui-
miotático. 
X + sd -
lim.variação 
4,40 .:!:. 1,64 
(2 a 7) 
4,37 .:!:. 1,34 
(2,3 a 7) 
* 
** 
Pacientes 30 0,83 ! 0,21 0,19 : 0,06 0,64 + 0,18 4,54 + 1,45 -pos 
tratamento (0,4 a 1,2) (0,10 a 0,3) (0,3 a 1,0) (3 a 9) 
* Valor F 3,05 1,19 2,86 0,06 
PR> F 0,0876 0,2812 0,0978 0,8060 
** T Stude.nt -0,45 -1,28 0,15 0,56 
PR> T 0,66 0,21 0,88 0,62 
Dos anexos XV. e XVI constam os resultados de redução 
do N~T, em repouso (R) e sob estimulo (A) por partículas de 
látex, para os PMN dos controles e pacientes,respectivamente. 
A diferença de densidade óptica (A-R) entre esses valores e 
apresentada nos referidos anexos. 
Na tabela 6 são apresentados a média, desvio padrão e 
limites de variação desses resultados. Os valores para os gru-
pos controles e de pacientes pré-tratamento diferiram signifi-
cativamente, tanto para NBT em repouso ( a = 0,0006) quanto pa-
ra a redução do N B T , sob estímulo ( a ~  0,006) , porém não se 
constatou diferença entre esses valores para-os grupos de pa-
cientes pré e pós tratamento.
TABELA 6 - Resultados de redução do NBT, pelos PMN dos 
controles e dos pacientes, pré e pós trata-
mento, em densidade óptica.
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n9 Repouso (R) Ativado (A) Diferença A-R
x + sd x + sd x + sd
lim.variação lim. variação lim. variação
Controles 20 0,1028 + 0,046 0,2362 + 0,0826 0,1334 + 0,759
(0,04 a 0,201) (0,110 a 0,390) (0,0400 a 0,335)
*
Pacientes 30 0,0623 + 0,0326 0,1755 + 0,0634 0,1117 + 0,0585
pré
tratamento (0,025 a 0,1600) (0,088 a 0,3000) (0,0400a 0,2600)
* *
Pacientes 30 0,0705 + 0,0360 0,1825 + 0,0675 0,112 + 0,0557
pós
tratamento (0,0300 a 0,1700) (0,095 a 0,320) (0,050 a 0,280)
* Valor F 13,53 8,40 1,25
PR > F 0,0006 0,0057 ,0,2696
** T Student 1,95 1,46 0,11
PR > T 0,0607 0,1561 0,9095
NB T EM REPOUSO
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Fig. 19 - Resultados da redução do N B T  pelos P M N ,  ativados  
pelo la tex , para os controlas e pacientes pré e pós 
tratam ento, em densidade óp tica .
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As figuras 18 e 19 ilustram os resultados da redução do
NBT.
A apresentação dos resultados de iodinização pelos PMN 
dos controles e dos pacientes é feita no anexo XVII. A tabela 7 
mostra a média, desvio padrão e limites de variação desses va-
lores. Houve diferença estatisticamente significativa com a =0,003 
entre os resultados do grupo controle e os do grupo de pacien-
tes pré tratamento. A diferença foi também significativa en-
tre os resultados do grupo de pacientes antes e após o trata-
mento, com a = 0 ,0 0 0 2 .
TABELA 7 - Resultados de iodinização pelos PMN dos pa-














2,84 + 1,01 
(1,01 a 4,88)
3,76 + 1,23 
(1,75 a 6,44)
**
* V a l o r  F 
P R  > F
** T S t u d e n t  






Graficamente, esses resultados são apresentados na fi-
gura 2 0 .
Os valores obtidos para o poder bactericida dos PMN, ex-
pressos era n? de colônias de Staphyloaoccus aureus viáveis no 
tempo zero do experimento e aos 90 minutos, podem ser vistos 
nos anexos XVIII e XIX e a verificação das diferenças entre 
os grupos, na tabela 8 .
Com a finalidade de fornecer a esses resultados uma dis-
tribuição aparentemente normal,eles foram submetidos â seguin-
te transformação:
D = arc sen ( V ~ >
onde:
p = proporção de bactérias sobreviventes aos 
90 minutos.
Os resultados diferiram significativamente entre o gru-
po controle e o de pacientes pré tratamento,a nível de ct = 0 ,0 0 2 2; 
quando comparamos os resultados do grupo de pacientes pré e pós 
tratamento, a diferença não foi significativa.
lODiNIZAÇÃO
NANOMOLES 

























Fig. 20-  Resultados  da iodinização pelos  PMN  dos controles e  dos pacientes, 
pre' e  pós tratamento em nanomoles  de  131 INa / I07PMN / hora.
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TABELA 8 - Resultados do poder bactericida dos PMN dos 
controles e pacientes, pré e pós tratamento.
n?
n? de colônias de Staphylococcus aureus
tempo zero 9u niinaLos D
Controles 20 1790,0 + 103,9 186,3 + 51,1 0,3263 + 0,0463
(1594 a 1920) (120 a 321) (0,2683 a 0,4381) 
*
Pacientes 1838,3 + 110,6 269,0 + 96,9 0,3871 + 0,0723
pré
tratamento (1600 a 2020) (120 a 480) (0,2590 a 0,5408)
**
Pacientes 1836,5 + 136,8 250,6 + 100,5 0,3699 + 0,0705
pós
tratamento (1560 a 2090) ( 95 a 460) 0,2454 a 0,4883)
* Valor F 10,51
PR > F 0,0022
** T Student -1,78
PR > T 0,0862
A figura 21 ilustra a distribuição dos valores citados.
PODER BACTERIC1DÂ
BACTÉRIAS  




F i g . 2 l  - Resultados do poder bactericida dos P M N  dos controles 
e dos pacientes pré e pós tra tam en to , em percentagem  




5.1. FORMAÇÃO DOS GRUPOS
5.1.1. Idade
Selecionamos a faixa etária de 02 a 05 anos, por ser um
período no qual existe homogeneidade daquelas funções dos PMN,
cujos valores aumentam gradativamente com a idade, até um valor
1 1 ,  1 U 5
máximo observado no adulto
5.1.2. Caracterização da Anemia por Deficiência de Ferro
Considera-se como deficiência de ferro, aquela situação
em que o suprimento férrico é inadequado para a síntese normal
7 5
de compostos formados por esse metal . A sua caracterização 
laboratorial pode ser feita mediante a avaliação de determina-
dos parâmetros representativos do metabolismo do ferro, tais 
como informações obtidas a partir do sangue, medula óssea ou 
fígado.
O critério mais utilizado para avaliação da situação de 
repleção de ferro do organismo é a determinação dos níveis de 
hemoglobina , pela efetividade, facilidade e baixo custo que 
a caracterizam.
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No nosso estudo, consideramos como anêmicos, os pacien-
tes com hemoglobina abaixo de 11 g/dl, valor esse considerado
anormal para crianças da faixa etária selecionada para o pre-
4 4.75
/*■» /‘S VS 4— /— i- 1* —S U> —N 1 U, /-Vocíh,c ui. duo. iilü  #
Entretanto, a quantidade de hemoglobina produzida pode 
ser limitada também por outras deficiências nutricionais,  de 
tal maneira que se faz necessária a caracterização de  outros 
parâmetros para o diagnóstico de anemia por deficiência de fer-
ro.
Tradicionalmente, esse diagnóstico tem se baseado  na
determinação de ferro sérico, capacidade de transporte e índi-
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ce de saturação da transferrina.  DALLMAN et alii verificaram 
que, em crianças de 02 a 06 anos, o ferro sérico abaixo de 45ug/'dl 
a capacidade de transporte > 300 ug/dl e o índice de saturação da 
transferrina abaixo de 10% permitem estabelecer o diagnóstico 
de deficiência de ferro.
Contudo, a determinação do ferro sérico possui limita-
ções metodológicas para sua realização e interpretação;  esse 
fato decorre de que quase todo o ferro sérico está ligado  à 
transferrina e representa 0,1% do ferro total corporal.  Cerca 
da metade da transferrina está no plasma e o restante circula 
pelo fluído extravascular.  Assim, o ferro medido no plasma é 
uma avaliação estática de ura processo dinâmico e não  corres-
ponde ã quantidade total do ferro circulante, de tal  maneira 
que, mesmo quando se obtém valores reduzidos de ferro plasmá-
tico, a sua utilização pela medula óssea pode estar sendo nor-
44,49,68
mal, dependendo do fluxo desse metal
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Variações intra-individuais de até 20% em 10 minutos po-
dem ser encontradas, no nível de ferro sérico, prejudicando a
'-i 9
interpretação de um valor isolado . Além disso, apresenta
7  5
variação diurna, usualmente com níveis mais altos pela manhã
Problemas adicionais na valorização do nível de ferro 
sérico decorrem de dificuldades técnicas na liberação do ferro 
da transferrina, contaminação com ferro da hemoglobina porven-
tura presente no soro e fácil contaminação com ferro de rea- 
gentes e instrumentos usados na sua determinação
A avaliação da concentração da transferrina no soro, ou 
seja, da capacidade de transporte, apresenta também inconve-
nientes técnicos como. a possibilidade de contaminação com fer-
ro ambiental e a  difícil execução.
O índice de saturação da transferrina, obtido pela di-
visão da concentração de ferro sérico pela capacidade de trans-
porte, multiplicado por 1 0 0 , está sujeito às mesmas restrições 
- tanto do ponto de vista técnico quanto da dificuldade de in-
terpretação - aplicadas aos parâmetros pelos quais é determinado.
Assim, verifica-se uma ampla faixa de superposição de valores
7 5
normais com aqueles indicativos da deficiência de ferro
Quando o procedimento técnico para estimativa desses pa-
râmetros ê automatizado, os valores obtidos são mais precisos, 
contudo, quando a sua determinação é feita manualmente, a con-
fiabilidade nos resultados se torna reduzida. Considerando as 
dificuldades acima enumeradas e o grande volume de sangue ne-
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cessário, optamos por não realizar as determinações de ferro 
sérico, capacidade de transporte e índice de saturação.
Outros parâmetros que podem ser utilizados para a ca-
racterização da anemia por deficiência de ferro são os  índi-
ces celulares. Até há alguns anos atrás, a determinação  do 
volume corpuscular médio (VCM), era feita de maneira tecnica-
mente precária, dependendo da relação entre o hematócrito e o 
número de eritrócitos contados através de microscópio,  assim 
sujeita a variações de volume plasmático e de observações in-
dividuais. Com o advento dos contadores eletrônicos, o volume
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de eritrócito passou a ser determinado com precisão  . A as-
sociação de anemia com VCM baixo ê bastante indicativa da de-
ficiência de ferro, mas é também encontrada na talassemia mi-
nor, devendo este diagnóstico diferencial ser considerado prin-
4 9,75
cipalmente nas populaçoes em que e alta a sua incidência
A deficiente hemoglobinização do eritrócito, observada 
na anemia ferropriva, pode ser também utilizada na sua carac-
terização diagnostica, mediante o índice da hemoglobina cor-
puscular média (HCM), que é obtido pela relação entre a con-
49
centraçao de hemoglobina e o numero de eritrocitos contados
HERSHKO et alii estudaram 294 crianças de ambos os se-
xos, com o objetivo de verificar a especificidade e sensibi-
lidade dos diversos parâmetros utilizados na  caracterização
da anemia por deficiência de ferro. A tabela 9 mostra os re-
.1 1 6
sultados encontrados pelos autores
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TABELA 9 - Sensibilidade e especificidade dos parâme-
tros utilizados para diagnóstico de anemia 
por deficiência de ferro.
SENSIBILIDADE % ESPECIFICIDADE %
VCM 1 0 0 96 ,2
HCM 1 0 0 97,4
Fe sérico 73,9 83,1




Fonte: adaptado de Hershko et alii
Baseados, portanto, nesses dados de literatura e nos co-
mentários anteriormente realizados, para os respectivos parâ-
metros, no presente estudo consideramos como anêmicas por de-
ficiência de ferro, aquelas crianças que apresentaram nível 
de hemoglobina abaixo de 11 g/dl, VCM inferior a 73 fl e HCM 
inferior a 25 n n g . A sensibilidade desses três parâmetros
associados, em detectar a anemia por deficiência de ferro,foi 
de 1 0 0 %, visto que todos os pacientes responderam-' â terapêüti- 
ca com ferro.
Não utilizamos o critério ferritina abaixo de 12 ng/dl 
para seleção desse grupo porque,de acordo com dados encontra-
dos na literatura, valores normais têm sido encontrados em
dados concordam com os da literatura -já que das 30 crianças que 
foram comprovadas deficientes em ferro, 6 apresentaram ferri- 
tina >  12 ng/dl, caracterizando um valor preditivo desse pa-
râmetro em relação ã amostra de 80%. Já o valor preditivo pa-
ra o VCM e HCM foi de 100%, pois todos os pacientes com níveis 
inferiores ao normal para esses parâmetros responderam ã te-
rapêutica com ferro.
O grupo controle foi selecionado com base nos níveis
7 5 2 1 9
de hemoglobina >  11 g/dl,VC.M> 73 fl e H C M >  25nng .En-
tretanto, esses parâmetros podem não detectar estádios ini-
ciais da deficiência de ferro e, portanto, decidimos avaliar 
os seus depósitos teciduais para melhor caracterização dos gru-
pos, uma vez que a administração de ferro, como prova tera-
pêutica, aos controles, não é eticamente indicada.
A avaliação dos depósitos teciduais de fei~ro pode ser 
feita diretamente pela visualização da presença desse metal em 
material obtido por punção de medula óssea ou biópsia hepáti-
ca, ou indiretamente pela determinação da ferritina sérica. 
Optamos por este último, por não ser um método invasivo, ca-
racterística dos dois primeiros,e por se correlacionar satis-
fatoriamente com a presença e quantidade de ferro dos depõsi- 
4 4 ,  4 9 ,  6 3 ,  7 5 ,  1 4 8 ,  1 4 9 ,  1 6 1 , 1 7 0 ,  1 7 3 ,  2 8 7
tos teciduais
A determinação da ferritina, por radio-imuno-ensaio em
nível inferior a 12 ng/dl é um indicador específico da defi-
4 9
ciência de fèrro . Saliente-se, entretanto, que valores
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crianças comprovadas com deficiência de ferro . Os nossos
normais não excluem essa possibilidade. Por exemplo, DALMANN 
estudando um grupo de 225 crianças, com determinações labora-
toriais seriadas durante o primeiro ano de vida, verificou que 
seis delas apresentaram deficiência de ferro caracterizada por 
hemoglobina abaixo de 11 g/dl, VCM c  70 f.l e índice de sátura-
ção da transferrina abaixo de 10%. Todas essas crianças apre-
7 5
sentavam ferritina dentro dos limites da normalidade . A 
causa de níveis normais de ferritina, em presença de defici-
ência de ferro, no primeiro ano de vida, não está bem expli-
cada. Em idades acima de um ano, esse fato pode ser explica-
do por infecções, anemias hemolíticas, febres, doenças infla-
4 9 ,  7 0 ,  1 4  9
matorias, neoplasias e hepatopatias
Observando os valores de ferritina sérica obtidos para 
os nossos grupos de estudo, encontramos que sete controles (nú-
meros 21, 22, 29, 54, 61, 63 e 72), embora selecionados segun-
do os critérios hematológicos estabelecidos,apresentaram fer-
ritina sérica inferior a 1 2 ng/dl, sendo, portanto, caracte-
rizados como deficientes em ferro, sem anemia. Essas crianças 
estavam distribuídas entre os quatro grupos para determinação 
dos valores normais das técnicas utilizadas na avaliação da 
função dos PMN, de tal modo que representaram, no máximo, 10% 
do número de crianças, para cada técnica.
Por outro lado, seis pacientes (números 10,13,16,17,19 e 23) 
com anemia ferropriva,apresentaram níveis elevados de ferriti-
na. Esses pacientes, quando reavaliados após a administração 
de ferro, demonstraram uma elevação do nível de hemoglobina, e con-
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comitante aumento do número de reticulocitos, conf .irmando ,pe-
7 5 , 2. 0 8
la prova terapêutica , o diagnostico de anemia por defici-
ência de ferro. Coin base nos elementos clínicos e de hemogra- 
ma, não conseguimos detectar a causa (entre as mais freqüentes: 
infecção, febre, doença crônica) da elevação da ferritina. 
Esses dados estão de acordo com aqueles referidos por DALLMAN.
5.1.3. Estado Nutricional
Existem evidências que a desnutrição afeta a função dos
5 3 , 5  4 ,  2 4 8  5 4  ,  . . . ~
PMN . CHANDRA & SARAYA encontraram diminuição c;a
migração ao acaso em crianças desnutridas e, quando na pre-
sença de infecção, observaram também diminuição da quimiotaxia 
nesses pacientes. Acreditam que esses defeitos funcionais pos-
sam ser decorrentes de alterações na membrana celular, causa-
das por privação calórico-protéica, além da diminuição da ac- 
tina contrátil ou da sua capacidade de polimerização.
2 4 8
SELVARAJ & BHAT encontraram redução da atividade
glicolítica durante a fagocitose pelos PMN de crianças desnu-
tridas; os resultados,obtidos pelos mesmos autores, para ava-
liação do poder bactericida foram significativamente irais bai-
xos para os PMN dos desnutridos que para aqueles dos contro-
les .
Para evitar que o possível comprometimento da função 
dos PMN pudesse ser atribuído ã desnutrição, procuramos ex-
cluí-la, baseados nos critérios de peso e estatura,utilizando
como referência aqueles valores encontrados por Marcondes,
2 9 2
classe iV de Santo André
Observamos que houve predomínio dos pesos inferiores à 
média, nos pacientes com anemia, quando comparados com os pe-
sos dos controles (tabela 2 ) . Esta observação está de acordo
13 2
com o trabalho de JUDISCH et alii que demonstrou que a de-
ficiência de ferro leva a um retardo no ganho ponderai.
5.1.4. Outras variáveis
Outras situações clínicas que pudessem estar associa-
das às alterações dos PMN foram excluídas com base em parâme-
tros laboratoriais. Entre esses, estipulamos que o número de
leucócitos não fosse superior a 15.000/mm3 , baseados na cita-
<+2
ção de BUCKLEY de que leucocitose acima desse nível foi en-
contrada associada com significante grau de anergia.
Outro critério de exclusão foi a presença de eosinofi- 
lia acima de 10%, pois além da possível associação com mani-
festações de atopia, essas células podem apresentar maior ve-
locidade no desencadeamento do metabolismo oxidativo, quando
2 1
comparadas com os PMN , fato esse que poderia influenciar os 
resultados da avaliação funcional desses últimos.
Como existem evidências que em algumas situações clí-
nicas os PMN podem ser ativados e com isso perder parte de 
seu material intra-celular, no processo de degranulação, di-
minuindo a sua densidade, procuramos verificar se a falta de 
ferro poderia influenciar a densidade dos neutrõfilos estuda-
dos. Na nossa casuística nenhum paciente e nenhum controle a- 
presentou essa alteração quando estudados mediante a utiliza-
ção de ficoll-hypaque d = 1077.
96
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5.2. AVALIAÇÃO DAS RESPOSTAS FUNCIONAIS DOS PMN
5.2.1. Quimiotaxia
Os PMN são dotados de mobilidade ativa, característica 
que assume importância nas respostas do organismo a infecções 
Essa mobilidade ativa quando dirigida ou orientada, induzida 
por um gradiente de substância química, é chamada de quimiota- 
xia; quando o movimento se faz na ausência de qualquer estímu-
lo químico é chamado de migração ao acaso; a mobilidade celu-
lar pode também ser estimulada de maneira não orientada,sendo
, . . .  2-54
entao conhecida por quimi o c m e s e
A avaliação da resposta quimiotática dos leucócitos "in
30
vitro" pode ser feita basicamente por dois métodos: O primeiro
envolve a observação microscópica do comportamento individual
das populações de células, diretamente ou por intervalos de
56
tempo, mediante cinematografia ; o segundo medeas a]teraçoes
na distribuição de uma população de células, na presença ou
ausência de agente quimiotático e compreende duas técnicas bá-
2,  26 ,  77 ,  94 ,  1 01,  13 0, 1 6 2 ,  1 85,  1 9 5 ,  2 0 5 ,  2 2 8
sicas, com algumas variações
Essas técnicas são: a da câmara de Boyden e a da migração sob agarose.
A técnica da câmara de Boyden utiliza uma câmara divi-
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dida em dois compartimentos por um filtro de microporos . Os 
leucócitos são colocados no compartimento superior e o agente 
quimiotático no compartimento inferior. Após um tempo de in-
cubação, a resposta é avaliada por coloração das células que 
migram através do filtro ou por medir a radioatividade das cé-
lulas previamente marcadas, na parte inferior e superior do 
filtro. Esse método apresenta algumas objeções de ordem téc-
nica, conforme a variação instituída: necessidade de contar um 
grande número de células, ação da gravidade facilitando o des-
locamento dos PMN através do filtro, alto custo inicial das
câmaras utilizadas,tortuosidade e tamanho dos poros e adesivi-
3 0 , 2 9 4
dade das células ao filtro
Na técnica de migração sob agarose, o agente quimiotá- 
tico e o meio controle são colocados em orifícios diametral-
mente opostos, equidistantes de um reservatório central, onde 
são colocadas as células. As distâncias percorridas pelos PMN 
são medidas após fixação. Essa técnica não apresenta os incon-
venientes da ação da gravidade; permite avaliar, após fixação,
1 9  3
as alterações morfologicas dos PMN, e e de menor custo . Por 
esses motivos, optamos em nosso trabalho, pela técnica de mi-
gração sob agarose.
Os mecanismos celulares e moleculares de quimiotaxia dos
1 2 ,  2 3 6 ,
leucocitos tambem tem sido estudados por varios autores
2 4 4- t
Sucintamente, o reconhecimento de um estímulo quimiotá-
tico se faz mediante receptores de superfície de membrana; a 
ele se seguem alterações morfológicas características, na de-
pendência da disposição dos microfilamentos de actina,centrío-
los e microtúbulos, que constituem a maquinaria de locomoção 
171,201
celular
Os fatores quimiotáticos desencadeiam também uma série 
de eventos bioquímicos intracelulares e associados ã membrana. 
Tais eventos compreendem:, alterações do potencial da membrana 
que atinge uma hiperpolarização, relacionada com o influxo au-
mentado de cálcio e sódio e saída de potássio da célula;ativa- 
ção de processos metabólicos, com aumento do AMP cíclico, ati--
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vagão de fosfolipases, aumento do metabolismo do ácido araqui- 
_  . 3 0,  2 5 4  ~ -
donico .Nao ha evidencias aa participaçao ativa de compos-
tos dependentes de ferro.
MACDOUGALL et alii, VAN KEERDEN et alii, avaliando a 
quimiotaxia dos PMN de crianças com anemia férropriva, não de-
monstram alterações em relação às respostas dos PMN dos contro- 
1 6 7 ,  2 7 5
les
Nossos resultados são concordantes com os dos autores ci-
tados, não havendo sido encontrada diferença entre os valoras 
de migração dos PMN dos pacientes pré e pós tratamento, em re-
lação aos controles.
A tabela 5 apresenta os resultados de migração ao acaso, 
estimulada, o diferencial quimiotático e o índice quimiotático. 
As diferenças entre os valores do grupo controle e os do grupo 
com anemia por deficiência de ferro não variaram significati-
vamente. Esses resultados concordam com aqueles descritos na 
literatura e corroboram os achados experimentais que levam ã 
suposição de que a quimiotaxia não depende do ferro.
5.2.2. Redução do NBT
O NBT, na sua forma cristalina, é um sal oxidado,de cor 
amarela, solúvel em água, de baixo potencial de cxido-redução 
e com a capacidade de competir com o oxigênio molecular, corno 
receptor de elétrons. Quando reduzido, forma composto de cor
1 6  0 , 2 1 2 , 2 1 3 , 2 4  5
azul escura, insolúvel em água, um formazan
Quando o metabolismo oxidativo dos PMN é estimulado, os 
radicais livres resultantes da redução do oxigênio molecular 
podem ceder elétrons que vão entrar em contacto com o NBT e re-
duzi-lo a formazan, constituindo um indicativo,"in vitro", das 
capacidades de ingestão e microbicida da célula, sendo utiliza-
do na caracterização das alterações do metabolismo oxidativo 
1 8 8 ,  1 8 9
celular
100
Um exemplo dessas alterações é encontrado na doença gra-
nulomatosa crônica (DGC), na qual se verifica um defeito ao
nível da enzima NADPH oxidase; os PMN dos pacientes ingerem,
porém não conseguem destruir bactérias, devido ao déficit na
23
produção de radicais toxicos derivados do oxigénio. .Consequen-
212
temente, também não reduzem o NBT ou o fazem muito lentamente 
Além da NADPH oxidase, outras enzimas, algumas ainda não iden-
tificadas, participam dos processos que levam à redução do NBT 
2 l 8
Dois procedimentos técnicos podem ser utilizados para
avaliar a redução do NBT pelos PMN: o histoquímico, qualitati-
2 1 2
vo, introduzido por PARK et alii , no qual se observa a pre-
sença de depósitos de formazan nos PMN; o espectrofotométrico,
2 3
quantitativo, introduzido por BAEHNER & NATHAN , que avalia 
a intensidade de coloração violácea do NBT reduzido,em solução.
Tanto um quanto outro podem ser utilizados em repouso
ou com estímulo para fagocitose. Quando em repouso, pode ser
utilizado para diagnóstico de infecção em atividade;quando sob
1 0 5 ,
estímulo, nos dá informação do estado funcional da célula 
1 **7 , 1 8 8 ,  2 J l , 2 5 0, 2 5 8
MACDOUGALL et alii, VAN HEERDEN et alii estudaram a re-
dução do NBT pelos PMN de crianças com anemia ferropriva e não
16 7,275
encontraram diferenças em relação aos controles
5 2.
CHANDRA , ao contrário, encontrou valores significa-
tivamente menores na redução do NBT pelos PMN de 12 crianças 
com anemia ferropriva, em relação ã redução pelos PMN dos con-
troles, sem deficiência de ferro. O autor expressou os resul-
tados em diferença de densidade óptica, e observou correção dos 
mesmos após 04 a 07 dias da administração de ferro parenteral.
Os resultados aparentemente conflitantes podem ser ex-
plicados devido à técnica empregada para a realização do teste
de redução do NBT. Os primeiros autores utilizaram a técnica
2 1 2
qualitativa de PARK et alii , modificada por SHER et alii
250; essa apresenta menor sensibilidade quando comparada com o
método utilizado por CHANDRA, que é o quantitativo de BAEHNER 
2 3
& NATHAN . Esse último não depende da subjetividade do ob-
servador e permite detectar, inclusive, portadores de DGC, o 
que não é evidenciado com o método qualitativo.
Nossos resultados são parcialmente concordantes com os 
de CHANDRA, no sentido da diminuição da redução do NBT. Embora 
tenhamos encontrado valores mais baixos para os PMN das crian-
ças com anemia por deficiência de ferro, tanto em repouso como 
ativado, não verificamos diferença estatisticamente significa-
tiva entre os resultados do grupo de pacientes pré-trata.mento 
e os dos controles, no que se refere às diferenças dos valores 
ativado e repouso (tabela 6 ). Os resultados persistiram seme-
lhantes para o grupo de pacientes põs-tratamento.
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Esse fato significa que os pacientes cora anemia ferro- 
priva não perderam a capacidade de responder a um estímulo, 
embora o façam a parti.r de um valor em repouso mais baixo que 
o normal *
Por não dispormos dos dados obtidos por CHANDRA, em re-
lação aos níveis de hemoglobina e aos valores de redução do 
NBT de forma ativada e em repouso, não podemos avaliar as cau-
sas da diferença entre a suposta inexistência de resposta ã 
ativação para os pacientes do autor e a presença da mesma pa-
ra os nossos pacientes.
A diferença, entre ativado e repouso, entre os pacientes 
pré-tra,tamento e os controles, mostrou valores menores para os 
primeiros. Entretanto, essa diferença não foi estatisticamente 
significativa; esse dado pode ser explicado por não termos se-
parado nossos pacientes de acordo com a intensidade da defici-
ência, já que, conforme CHANDRA, quanto maior for a deficiên-
cia, maior será o comprometimento da redução do NBT pelos PMN.
Em relação ã falta de diferença entre os resultados ob-
tidos para os pacientes pré e pós tratamento, acreditamos que 
seja devido ao tipo de terapêutica utilizada, uma vez que CHAN-
DRA utilizou a dose total por via parenteral, enquanto o tra-
tamento por nós instituído foi ferro via oral, com reavaliação 
em 03 a 07 dias, de onde podemos inferir que a dose por nós 




A avaliação do podar bactericida dos PMN pode ser feita
"in vitro", pela incubação dessas células com bactérias e opso-
ninas, cultivando-se então as bactérias viáveis em intervalos
variados de tempo, estabelecendo-se a proporção de bactérias
6 1
destruídas . pelos PMN, em função desse tempo
Várias modificações técnicas têm sido propostas em adi-
4 ,  1 6 7 f 2 7 0
ção ã idéia basica da avaliaçao do poder bactericida .Em
} 3 4
nosso trabalho, utilizamos o metodo de KAPLAN et alii modi-
ficado, pela eficácia e simplicidade que o caracterizam.
O poder bactericida tem sido estudado por vários auto-
res, em crianças com anemia por deficiência de ferro (tabela 
10) .
5 2  5 4
CHANDRA e CHANDRA & SARAYA encontraram diminuição
do poder bactericida dos PMN de crianças com anemia quando com-
paradas aos controles, sem deficiência de ferro. Após trata-
mento, com ferro parenteral ou oral, houve normalização dessa 
função dos PMN.
MACDOUGALL et alii também verificaram diminuição do pc-
l  6 7
der bactericida nos 16 pacientes anêmicos estudados
YETGIN et alii, da mesma forma constataram alteração des-
sa função nas crianças com anemia ferropriva.Esses autores ve-
rificaram ainda que o poder bactericida dos PMN normalizou após
2 9 0
03 meses de terapêutica com o ferro por via oral
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TABELA 10 - Avaliação do poder bactericida dos PMN de 






Tipo de tratamento 
tempo para norma-
lização do P.B.
CHANDRA, R.K.,1973 12 Diminuído Ferro parenteral 
04 a 07 dias
CHANDRA, R.K. e
SARAYA, A.K., 1975 20 Diminuído Ferro parenteral ou 
Oral
04 dias a 06 semanas
MACDQUGALL et alii
1975 20 Diminuído Não testado
YETGIN.. et alii, 1981 50 Diminuído Ferro oral 
03 meses
ARBETER et alii ,19 71 9 Diminuído
Ferro oral ou paren-
teral 
+ 40 dias
Nossos resultados são concordantes com a literatura;en-
contramos um reduzido poder bactericida dos PMN dos pacientes 
em relação aos controles; essa alteração não retornou ao nor-
mal, com a administração de ferro por via oral durante 03 a 07 
dias.
Esse fato demonstra que o poder bactericida dos PMN é 
influenciado pela quantidade de ferro do organismo. Esse ferro 
poderia estar relacionado diretamente com os processos metabó-
licos intracelulares,servindo como cofator, ou então,sendo im-
portante para a produção de proteínas ou enzimas relacionadas 
com os processos de destruição celular. Fato* semelhante a. esse 
ocorre era relação â síntese das cadeias de globina, na defici-
ência de ferro, as quais são produzidas na dependência da pre-
1 2 5
sença do ferro intracelular
Visto que a. administração de ferro por via parenteral, 
durante quatro a sete dias, foi suficiente para corrigir o po-
der bactericida dos PMN dos pacientes estudados por CHANDRA e 
outros, e a não correção desse mesmo defeito quando a medica-
ção foi utilizada via oral, supomos que o ferro ingerido em pe-
quena quantidade poderia ser dirigido para sistemas preferen-
ciais dentro do próprio compartimento dos neutrófilos,como tam-
bém para outros sistemas de alta capacidade prolif erativa, t;ais 
como o dos eritrócitos e o das células epiteliais do trato gas-
tro-intestinal .
5.2.4. Iodinização
Entre os processos microbicidas dos PMN, salienta--se aqae- 
le que se relaciona com a incorporação de um halogênio na bac-
téria ou partícula fagocitada - o sistema MPO - Hp09 - halogê- 
1 4 0 , 1 4  1 2 2 0
nio
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Para a ocorrência desse fenômeno, é necessária a inte-
gridade dos vários processos que levam à produção de 0
MPO.
"In vitro", esse sistema pode ser avaliado pela técnica
22 0
de iodinização, descrita em 19 71, por PINCUS. & KLEBANOFF , 
na qual a uma suspensão de células estimuladas para fagocitose, 
se associa iodo radioativo; com a produção de H^O^, pelos PMN, 
resultante da ativação do metabolismo oxidativo, o halogênio é 
incorporado ã partícula fagocitada e às porções protéicas ad-
jacentes. Tecnicamente, esse halogênio, no caso o iodo, é co-
letado apôs precipitação com ácido tricloroacético e a radioa-
tividade verificada em contador de radiações gama.
Embora um déficit de atividade da MPO implique redução 
da iodinização, a ocorrência de uma iodinização diminuída não 
está obrigatoriamente ligada a uma alteração desse sistema,mas 
pode estar associada a alguns dos estádios precedentes,que le-
vam â produção de Assim, esse teste tem sido indicado
como uma avaliação d.e triagem de função dos PMN. Naquelas si-
tuações nas quais está comprovada a integridade dos sistemas 
que fornecem radicais do oxigênio,a iodinização é uma avalia-
ção indireta da atividade da mieloperoxidase.
2 2 1
PRASAD estudou a iodinizaçao pelos PMN de sete cri-
anças com anemia por deficiência de ferro e a encontrou redu-
zida quando comparada com aquela de seis controles sem anemia.
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107,
Entretanto, outros autores não puderam demonstrar  uma 
diminuição desse sistema: SAGONE & BALCERZAK não  encontraram





A avaliação direta da MPO, feita por YETGIN et alii  , 
em 50 crianças de 06 meses a 16 anos de idade, não apresentou 
diferença entre a atividade da MPO de crianças com anemia fer- 
ropriva e a dos controles.
Os nossos resultados são concordantes com os de PRASAD, 
demonstrando valores de iodinização inferiores para os pacien-
tes em relação aos controles (tabela 7 ).
Esse autor sugeriu que a diminuição da iodinização pe-
los PMN se devia â diminuição da atividade da MPO, uma vez que 
a produção de radicais derivados da redução do oxigênio pelos 
PMN dos pacientes com deficiência de ferro foi igual à dos con-
troles, indicando que a produção do substrato estava conserva-
da, como pode ser verificado na tabela 11.






Oxidaçao do  C-Formato






4,7 + 0,96  0,49 + 0,099*  346,3 + 33,36  792,0 + 34,65**
Contro3.es 
N = 5
16,0 + 0,51  1,22 + 0,22* 317,2 + 35,32  637,0 +63,89**
*  = Significativo p <0,01
** - não significativo
Fonte: PRASAD, J.S.  1979.
derivados do oxigênio, os nossos resultados também são concor-
dantes com os do autor, como se verifica para redução do N B T , 
que apresentou resposta â ativação para fagocitose igual ã dos 
controles, sugerindo também que o defeito na iodinização está 
relacionado com a diminuição da atividade da MPO. Além disso, 
os nossos pacientes apresentaram correção desse defeito após a 
administração de ferro, por um período de três a sete dias,des-
crito como sendo' suficiente para a reposição enzimática.
A correção parcial do poder bactericida e total da io-
1 4 3
dinização sugere que pelo menos mais que um mecanismo de-
pendente do ferro está envolvido nas funções de defesa dos PMN. 
A diferença no tempo para correção dessas duas funções pode re-
sidir no fato de que no sistema mieloperoxidase, é suficiente 
apenas a reposição dessa enzima, o que ocorre rapidamente, en-
quanto nos demais sistemas bactericidas, talvez haja necessi-
dade, além da reposição enzimática, da síntese de outras pro-
teínas que dependem de um nível de depósito de ferro mais ele-
vado .
Alguns trabalhos experimentais e clínicos demonstram que 
o ferro livre circulante - seja pela administração excessiva 
ou pela inexistência relativa no organismo de substâncias ca-
pazes de impedir a sua liberação - pode ser utilizado pelas 
bactérias, levando a um aumento da incidência de infecções.Es-
ses trabalhos têm sugerido que não se faça suplementação fér~ 
rica para populações com risco de infecções entéricas,tais co-
mo aquelas que concomitantemente apresentam deficiência caló- 
rico-protéica.
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No que se refere à produção de e outros radicais
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Entretanto, os resultados corn grupos populacionais ca-
rentes têm demonstrado a correção da'anemia sem aumento secun-
dário de infecções, quando o ferro é administrado em doses re-
7 5
lativamente baixas . O nosso trabalho também evidencia que 
baixas doses são suficientes para corrigir algumas das funções 
dos PMN, sugerindo, portanto, melhora nas defesas desses paci-
entes contra infecções.
Dessa forma, parece-nos que os benefícios advindos da 
administração de ferro em baixas doses devem ser considerados 
em grupos populacionais corno o nosso, nos quais a prevalência 




1. Os PMN de crianças com anemia por deficiência de 
ferro apresentam quimiotaxia e migração ao acaso 
semelhantes àquelas dos PMN dos controles.
2. A redução do NBT pelos PMN de crianças com anemia 
por deficiência de ferro, em repouso e ativados, 
é inferior àquela apresentada pelos PMN dos con-
troles sem anemia, não normalizando após um perío-
do de administração de ferro de três a sete dias.
3. A diferença entre os valores de redução do NBT pe-
los PMN ativados e em repouso (A-R) foi semelhan-
te para os dois grupos.
4. Os resultados da avaliação do poder bactericida 
apresentados pelos PMN dos pacientes com anemia 
por deficiência de ferro demonstram diminuição 
dessa função em relação aos PMN dos controles, 
não normalizando após tratamento com ferro por 
três a sete dias.
A iodinização pelos PMN dos pacientes com anemia 
por deficiência de ferro é inferior ã dos contro-
les, normalizando após curto período de tratamen-
to oral.
A correção total da iodinização e parcial da re-
dução do NBT e do poder bactericida nos permitem 
supor que, além do sistema MPO-f^C^-halogênio,ou-
tros mecanismos dependentes do ferro participam 
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ANEXO II - Identificação, procedência, idade, sexo





1 r> T 7 cJ- • V » • LELJC 5 7/12 F B
2 c.v.s. LELJC 4 7/12 M B
3 A . 0 . LüLJC 5 1 / 1 2 F B
4 A . 0 . LELJC 2 1 0 / 1 2 M B
5 C.V.S. LELJC 5 2 / 1 2 F B
6. A.A.S. LELJC 3 8 / 1 2 M B
7 . L.G. LELJC 2 2 / 1 2 M B
8 L.M.W. LELJC 2 3/12 M B
9 M.A. LELJC 2 3/12 M B
10 M.A. LELJC 4 8 / 1 2 F B
11 R . K . L . LELJC 2 1 1 / 1 2 F P
12 A.L. LELJC 2 .1 / 1 2 M B
13 M.P. LELJC 5 9/12 M B
14 M.H.C. LELJC 4 1 0 / 1 2 M B
15 J.D. H.C. 5 F B
16 M.R. LELJC 4 2 / 1 2 F B
17 E . P . S . LELJC 2 2 / 1 2 M B
18 J.G. LELJC 3 3/12 F B
19 L . L . S . LELJC 4 6 / 1 2 F P
20 E.D. LELJC 2 4/12 F B
21 J . M . N . LELJC 2 8 / 1 2 F B
22 F.S.N. LELJC 5 8 / 1 2 M B
23 F.F.S. LELJC 5 F B
24 N . A . 0 . LELJC 4 9/12 F B
25 A.A.C. LELJC 5 F B
26 A . M . LELJC 5 5/12 M B
27 L . A . S . LELJC 5 1 1 / 1 2 F B
28 A.R.R. LELJC 4 8 / 1 2 F B
29 I.S.J. LELJC . 2 4/12 M B
30 F. Z. LELJC 3 1 / 1 2 M B
31 A.L.C. LELJC 5 7/12 M B
32 N.M. LELJC 3 4/12 M B
33 c.x.c. LELJC 5 2 / 1 2 F B
Con t.
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ANEXO II (CONT.) - Identificação, procedência,idade,







34 W.S.L. LELJC 4 6/12 M B
35 L . C . L . LELJC 5 T/12 M B
36 A.M.M. LELJC 5 2/12 F B
37 C.V.S. LELJC 4 8/12 M B
38 E.A.A. LELJC 5 1/12 F B
39 A. L . C . LELJC 3 2/12 F B
40 R. C . S . LELJC 2 9/12 F B
41 J.T.S. LELJC 5. M B
42 N.C.L. LELJC 5 7/12 F B
43 E. 0. L. LELJC 5 1/12 M B
44 S.N.C. LELJC 4 3/12 M B
45 G.V.S. LELJC 4 2/12 M B
46 E.M.P. LELJC 3 10/12 F B
47 M.R. LELJC 5 3/12 F B
48 J.O. LELJC 4 6/12 M B
49 M.S. LELJC 5 M B
50 A.M.B. LELJC 5 8/12 F B
51 J.A.A. LELJC 3 11/12 F B
52 A.S. LELJC 5 10/12 F B
53 S.P.S. CEDIT 5 9/12 M P
54 M.T. CEDIT 5 4/12 M B
55 I.S. CEDIT 5 M P
56 L. C . R. CEDIT 5 1/12 M B
57 o.s. CEDIT 4 2/12 M B
58 J • G • S • CEDIT 3 1/12 F B
59 A.A.S. LELJC 4 7/12 F B
60 V.C.A. LELJC 5 3/12 F B
61 P.C.V. LELJC 3 3/12 M B
62 A.S.B. LELJC 3 3/12 F B
63 A.R. LELJC 3 4/12 M B
64 A.P. H.C. 5 10/12 M B
65 A.M.M. H.C. 5 1/12 F B
66 A.N. H.C. 3 5/12 M B
Cont.
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ANEXO II (CONT.) - Identificação, procedência, idade,






67 A.A. H.C. 5 8 / 1 2 M B
68 D.A.O. H.C. 4 3712 F B
69 F.A.S. CEDIT 4 M B
70 F.L. CEDIT 2 6 / 1 2 M B
71 J.S. H.C. 5 2 / 1 2 F B
72 K.C.J. LELJC 3 1 0 / 1 2 F B
73 N.M. LELJC 5 7/12 M B
74 P.G. LELJC 4 9/12 M B
75 P.C.M. LELJC 2 1 1 / 1 2 F B
76 W.D.S. LELJC 4 8 / 1 2 M B
77 T.A. H.C. 5 8 / 1 2 F B
78 L.A.Z. CEDIT 4 2 / 1 2 F B
79 R.C.S. CEDIT 3 1 / 1 2 F B
80 M.R.C. LELJC 2 8 / 1 2 M B
* ri.C. = Hospital de Clínicas
LELJC = Lar Escola Dr. Leocádio José Correia 
HCCP = Hospital de Crianças César Perneta 
HIPP = Hospital Infantil Pequeno Príncipe
CEDIT = Centro de Estudo, Diagnóstico e Indicação de Trata-
mento .
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ANEXO III - Identificação, procedência, idade, sexo







1 A. C. S . H.C. 2 M B
2 G.A.A. H.C. 2 M B
3 E.C. H.C. 2 2/12 M B
4 A. 0. H.C. 5 7/12 M B
5 D.M.S. H.C. 4 6/12 F B
6 J.D. H.C. 2 2/12 M B
7 I.G. H.C.C.P. 3 4/12 F B
8 A.P. H.C. 4 9/12 M B
9 P.C. K • n • o >v 3 5/12 M B
10 W.S. H.C. 2 8/12 M B
11 A.E.M. H.C. 24/12 M B
12 A. C . L . H.C. 3 2/12 F B
13 S.M.R. H.C. 3 2/12 F B
14 L.R. H. C. C. P. 4 6/12 F B
15 A.F. H.C. 2 M B
16 J.C. CEDIT 2 M B
17 M.G. CEDIT 2 4/12 M B
18 J.F. H.C. 2 4/12 M B
19 E. M. S . H.I.P.P. 2 6/12 F B
20 J • R • C . H.C. 5 2/12 M B
21 J.S. H.C. 2 7/12 F B
22 J. B . S . H.I.P.P. 4 4/12 M B
23 M.P.V. H.C.C.P. 3 2/12 F B
24 L.F.L. I.P.M.C. 2 M B
25 W.R. H.C. 5 2/12 M B
26 C. R. B . H.I.P.P. 2 4/12 M B
27 A.D. H.C. 5 10/12 M B
28 D.D. H.C. 4 2/12 M B
29 E. L . S . LELJC 2 1/12 M B
30 M.L.C. H.C.C.P. 2 1/12 M B
* H.C.  = Hospital de Clínicas
LELJC = Lar Escola Dr. Leocádio José Correia
HCCP = Hospital de Crianças César Perneta
HIPP  = Hospital Infantil Pequeno Príncipe












































18,8 (2-3) 113 ,3 (3-4)
16,1 (2-3) 106,0 (3-4)
17,2 (2-3) 106,0 (2-3)
13,4 (2-3) 92,5 (2.-3)
18,0 (2-3) 108,0 (2-3)
15,0 (2-3) 95,7 (2-3)
14 ,0 (3-4) 89,0 (3-4)
12,8 (2-3) 86 ,5 (2-3)
12,9 (2-3) 86,0 (1-2)
19,1 (3-4) 109 ,0 (3-4)
15,9 (3-4) 94,5 (4-5)
13,5 (3-4) 88,5 (2-3)
18,0 (2-3) 109,8 (2-3)
18,5 (3-4) 109 ,0 (3-4)
19,0 (3-4) 107,5 (3-4)
15,0 (2-3) 97,5 (2-3)
13,0 ( 3 ) 86 ,0 (2-3)
14 ,8 (2-3) 96,5 ( 3 )
17,8 (3-4) 104 ,0 (2-3)
12,9 (2-3) 84,5 (1-2)
11,7 (1-2) 86,0 (1-2)
22,7 (3-4) 121,5 ( 5 )
20,2 (3-4) 113,3 (4-5)
19,7 (3-4) 105,5 (2-3)
18,0 (2-3) 110,0 (3-4)
20,1 (3-4) 112,5 (3-4)
17,5 (2-3) 106,5 (1-2)
19,1 (3-4) 106,8 (3-4)
12,5 (2-3) 88,5 (2-3)
13,6 (2-3) 98,0 (3-4)
19,0 (2-3) 120,5 ( 5 )
15,8 (3-4) 93,5 ( 3 )
21,7 (3-4) 112,5 (3-4)
cont.
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lação â média *
34 15,0 (1 -2 ) 1 0 1 , 0 (2-3)
35 18,0 (2-3) 107,8 (2-3)
36 21,7 (3-4) 114,0 (4-5)
37 16,6 (2-3) 105,0 ( 3 )
38 17,0 (2-3) 103,5 ( 2 )
39 13,0 ( 2. ) 89,5 (1- 2 )
40 13 ,3 (2-3) 97,0 ( 4 )
41 16,0 (1- 2 ) 107,7 (3-4)
42 17,5 (2-3) 106,1 (2-3)
43 19,0 (3-4) 109,5 (3-4)
44 15,9 (2-3) 1 0 1 , 0 (2-3)
45 17,0 ( 3 ) 104,5 (3-4)
46 14,9 (2-3) 95,5 (2-3)
47 18,0 (2-3) 107,5 (2-3)
48 19,7 (3-4) 107,5 (3-4)
49 2 0 , 0 (3-4) 107,8 (3-4)
50 19 ,6 (2-3) 116,0 (3-4)
51 14,5 (2-3) 97,8 (2-3)
52 19,3 (2-3) 1 1 2 , 0 (3-4)
53 18,0 (2-3) 108,0 (2-3)
54 2 2 , 0 (3-4) 118,0 ( 5 )
55 19,0 (3-4) 108,0 (3-4)
56 18,9 (2-3) 103,0 (1 -2 )
57 17,0 ( 3 ) 106,0 (3-4)
58 14 ,2 (2-3) 95,0 (2-3)
59 15,0 ( 2 ) 99,0 (1 - 2 )
60 19,8 (3-4) 111,5 (3-4)
61 14,8 (2-3) 93 ,0 ( 2 )
62 15,3 (3-4) 93,0 ( 2 )
63 1 2 , 8 (1- 2 ) 92,5 (1 - 2 )
64 17,9 ( 2 ) 109,5 (2-3)
65 18,6 ( 3 ) 1 1 1 , 0 (3-4)
66 13,1 (1- 2 ) 93,5 (1 - 2 )
c o n t .
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lação â média *
67 2 0 , 8 (3-4) 111,5 (2-3)
68 15,4 (2-3) 1 0 0 , 0 (2-3)
69 16,2 (2-3) 99,0 (2-3)
70 12,9 (2-3) 89 ,0 (2-3)
71 20,4 (4-5) 1 1 0 , 0 (3-4)
72 15,6 (2-3) 99,0 (2-3)
73 19,0 (2-3) 106,5 ( 2 )
74 18 ,8 (3-4) 108,0 (3-4)
75 1 2 , 8 (2-3) 90,5 (2-3)
76 15,5 (1- 2 ) 1 0 1 , 0 ( 2 )
77 2 2 , 0 (3-4) 117,0 ( 4 )
78 15,0 (2-3) 98,5 (2-3)
79 12,7 ( 2 ) 91,5 (1 -2 )
80 12,5 (1 - 2 ) 89,5 (2-3)
* LEGENDA
1. - 1,96 DP
2. - 1,00 DP
3. Média
4. + 1,00 DP
















































12 ,4 (2-3) 86,0 (2-3)
14,3 (4-5) 90,0 (4-5)
11,8 (1-2) 85,0 (3-4)
18,8 (2-3) 106,0 ( 3 )
17,0 (2-3) 101,0 (2-3)
13,0 (2-3) 86,0 (2-3)
13 ,2 ( 2 ) 91,0 (1-2)
20,1 (3-4) 107,0 (3-4)
14 ,7 (2-3) 98,0 ( 3 )
14 ,0 (2-3) 90,0 ( 2 )
14,5 (1-2) 97,0 (1-2)
12,8 (1-2) 93,5 (2-3)
13,0 ( 2 ) 90,0 (1-2)
16,0 (2-3) 102,0 (2-3)
12,1 (2-3) 86,0 (2-3)
11,5 (1-2) 84 ,0 (1-2)
00 (1-2) 86,0 (1-2)
13,8 ( 3 ) 89,0 (2-3)
12,2 (2-3) 94,0 (3-4)
23,0 (4-5) 109 ,0 (3-4)
12,0 ( 2 ) 87,0 (1-2)
14 ,5 (1-2) 101,5 (2-3)
14 ,5 (2-3) 95,0 ( 4 )
12,0 (2-3) 84,0 (l-:2)
22,0 ( 4 ) 113,0 (4-5)
13 ,5 (2-3) 90,0 ( 3 )
23,8 (3-4) 118,0 ( 4 )
17,5 (3-4) 103,0 (3-4)
12,6 (2-3) 85,0 ( 2 )
11,0 (1-2) 83 ,0 (1-2)
LEGENDA
- 1,96 DP
- 1,00 DP 
Media






































ANEXO VI Valores hematirnétricos dos controles
14 5 80 27 3 34 4
13 3 82 27 6 34 2
11 4 80 26 0 32 7
12 2 77 25 5 33 3
13 6 80 27 0 34 1
13 2 83 28 3 34 2
12 9 84 28 4 33 8
13 6 75 25 0 34 3
11 9 87 27 0 31. 0
12 4 86 28 1 32 6
13 0 79 25 0 31 6
12 4 78 25 6 33 3
13 3 75 25 9 34 9
12 6 80 28 8 33 8
13 5 89 29 9 34 0
12 5 77 25 5 33 3
12 0 77 25 5 33 3
13 3 75 2.5 9 34 9
11 8 73 25 0 33 /
12 9 84 28 4 33 6
12 6 80 26 4 33 3
11 8 77 25 3 33 2
11 5 84 27 4 32 9
14 5 79 26 8 34 2
15 5 82. 27 3 33 8
15 0 83 28 2 34 2
14 0 78 26 6 34 2
13 0 77 26 1 34 3
13 5 73 26 4 36 3
11 6 77 25 9 33 7
13 0 81 26 9 33 5
11 9 76 25 0 32 8





































ANEXO VI (CONT.) - Valores hematimétricos dos controles
Hb (g/dl) VCM (fl)  HCM (nng)  CHCM (g/dl)
11,9 80 26 2 33,1
14,6 80 28 0 35,3
13,1 74 25 1 34,2
11,4 87 28 9 34 ,2
13,5 81 2-7 9 34 ,2
11,6 77 25 0 32,7
13,2 77 25 8 34 ,3
13,2 76 25 4 33,8
14 ,2 81 27 8 34,8
12,1 73 24 5 34 ,1
13,5 79 29 2 36,8
14,8 81 27 5 34 ,2
13,0 79 25 8 32,6
12,5 86 28 4 33,0
13,7 85 28 8 33,9
13,1 79 25 5 32,4
14,1 86 28 8 33,3
12,4 84 26 9 32,2
14,9 75 25 0 32,0
14,8 81 27 5 34 ,2
12,6 78 26 7 34 ,3
12,3 79 25 7 32,6
12,1 80 26 3 32,8
13,6 73 25 0 34 ,2
14,0 75 25 33,7
11,5 73 25 0 34 ,2
12,3 80 26 5 33,2
13,2 80 27 5 34,3
13,4 82 29 1 35,3
14,0 79 26 4 33,5
13,3 76 27 1 35,6
13,1 74 25 1 34 ,2

















ANEXO VI (CONT.) - Valores hematimétricos dos controlei
Hb (g/dl) VCM (fl) CHCM (g/dl)
14,0 79 26 ,4 33,5
IO Qj. 75 25,3 33,9
13,8 85 29,2 34 ,2
12,4 76 25,7 33,8
1 2 , 8 84 28 ,9 34 ,4
12,3 80 26,5 33,2
1 2 , 8 83 28,4 33,9
14,7 82 28 ,8 35,1
13,5 78 26,3 33,6
1 2 , 8 81 28,6 35,3
15,1 85 29 ,4 34 ,6
14,0 78 26,6 34 ,2
13,2 77 28,0 36,7
































ANEXO VII - Valores henatimétricôs dos pacientes pré-tra- 
tamento.
Hb (g/dl) VCM (f1) HCM (nng) CHCiM (g/dl) Ret. (%)
9,1 59 17,5 30, 0 1 , 1
8 , 6 62 18,1 29 6 0 , 8
8 , 0 58 17,4 30 3 0 , 2
6,7 53 14,7 27 7 0 , 2
9,8 70 24 ,7 33 4 0 , 1
6 , 6 52 14,8 28 4 1,5
9,3 69 23,7 34 8 0,4
1 0 , 8 67 2 2 , 0 32 5 1 , 0
4,2 56 21,5 38 1 2 , 8
6 , 8 54 15,5 28 6 1 , 8
6,9 47 13 ,6 28 9 0,4
9,8 57 18,8 33 0 0 , 2
10,9 70 24 ,4 31 3 0 , 2
6 , 1 56 15,0 26 5 2 , 1
9,7 70 23,0 32 5 0,5
8,4 59 17,7 30 3 0,9
1 0 , 2 62 19,2 32 2 0,7
7,8 49 15,3 31 3 0,3
9,9 62 20,4 32 5 0 , 1
10,7 64 21,3 34 1 0,3
8,4 56 16,2 28 9 0 , 2
9,1 64 19,7 30 4 0 , 2
5,5 64 16,0 25 0 1 , 1
9,7 67 21,7 32 3 0 , 2
6 , 1 54 13 ,0 24 0 0,3
8,5 55 16,5 30 2 0,5
9,9 52 16,9 32 5 0 , 8
7,8 49 15,3 31 3 0 , 1
8,5 53 15,0 28 3 1,9
































ANEXO VIII - Valores nematimétricos dos pacientes pós-tra- 
tamento.
(g/dl) VCM (fl) PI CM (nng) CHCM (g/dl) Ret.
Q  ̂■" / ̂ 59 18,1 31,0 1,2
10,0 65 20,3 31,0 1,5
8,7 61 18,1 29,9 2,2
6,8 53 15,0 28,3 0,9
10,5 70 25,3 36,4 1,2
7,4 56 16,4 29,5 2,0
11,0 68 23,3 35,0 2,1
11,0 72 22,6 31,3 1,7
4,9 58 20,3 35,1 2,9
6,9 56 15,8 28,1 7,0
8,5 53 15,0 28,3 2,0
9,7 62 19 ,6 31,8 0,9
12,0 70 23,9 32,0 2,8
6,8 64 18 ,2 28,4 5,5
10,6 72 23,6 32,7 2,5
8,6 60 18,2 32,2 1,5
10,7 65 22,0 29,5 1,5
9,2 53 16,5 31,0 2,1
10,5 64 20,4 31,8 0,5
10,5 67 19,4 28,6 0,9
9,5 59 18,1 31,0 2,1
10,1 63 21,2 33,2 1,8
6,5 66 21,9 33,2 3,5
9,8 69 22,3 32,7 0,9
7,2 57 14,2 24,8 1,8
8,1 58 17,4 30,1 4,2
9,9 55 18,3 33,0 1,8
9,2 53 16,5 31,0 2,3
10,3 54 17,3 32,4 3,5
4,9 54 13,0 24 ,2 3,7
ANEXO IX - LEUCOMETRIA E DIFERENCIAL LEUCOCITÃRIA DOS CONTROLES
n9 N9 Leucócitos/mm3 N9 absoluto de PMN/mm3
N9 relativo (%)
Basófilos Eosinófilos Bastonetes Segmentados Linfócitos Monócitos
1 1 1 0 0 0 5170 1 6 4 43 40 6
2 11300 6667 1 7 5 54 29 4
3 9200 2116 — 5 1 22 72 -
4 14000 6160 — 8 5 39 47 1
5 7200 3312 2 6 4 42 38 8
6 7900 2923 1 7 5 32 45 10
7 1 0 1 0 0 4444 1 2 4 40 51 2
8 10900 4469 — 2 3 37 48 1 1
9 14800 5180 2 8 5 30 52 3
10 10700 3210 — 9 1 29 56 5
1 1 9900 4356 1 2 3 41 45 8
1 2 14300 9238 — 6 5 57 29 3
13 9400 4512 — 6 5 43 40 6
14 7100 3266 - 2 3 43 46 6
15 8000 3280 - 2 1 40 54 . 3
16 7900 3397 - 10 7 36 41 5
17 9900 5247 1 1 0 3 50 20 8
18 6400 2240 2 10 4 31 51 2
19 9700 5723 - 3 5 54 36 2


























ANEXO IX (CONT.) - LEUCOMETRIA E DIFERENCIAL LEUCOCITÂRIA DOS CONTROLES
N9 Leucõcitos/rnm3 N9 absoluto de
N9 relat:LVO  (%)
PMN/mn3 Basófilos Eosinõfilos Bastonetes Segmentados Linfócitos Moíiõcitos
10200 4896 - 10 4 44 33 9
10200 6120 — 3 — 60 34 3
6800 2312 - 1 2 32 61 4
11300 6667 — 4 4 55 33 4
12500 6625 1 5 4 49 40 2
10700 6206 1 1 7 51 34 6
5500 2970 1 5 — 54 36 4
13100 7467 — 1 1 56 41 1
10400 5096 — 8 4 45 39 4
5300 2544 — 10 4 44 42 —
6300 2268 — ■ 2 3 33 61 1
14300 8723 — 10 6 56 24 4
9600 5280 — 6 3 52 3 4 5
9000 4680 — 3 7 4 5 40 5
7800 3900 1 2 — 50 4 0 7
8400 3360 — 2 — 40 58 -
11000 4400 1 8 6 34 50 1
11800 8732 - 2 1 73 20 5
13500 4590 - 4 4 30 60 3





ANEXO „IX (CONT.) - LEUCOMETRIA E DIFERENCIAL LEUCOCITÂRIA DOS CONTROLES
n9 N9 Leucõc itos/ram3
N9 absoluto de 
PMN/mm3
N9 relativo (%)
Basõfilos Eosinófilos Bastonetes Segmentados Linfõc.itos Monócitos
41 8800 5456 1 4 1 61 2.3 10
42 9700 4268 3 1 0 3 41 3.6 7
4 3 8600 4902 - 5 6 51 36 2
44 5500 3960 - 4 1 2 59 2.L 4
45 7900 4029 - 10 6 45 38 1
46 1 1 1 0 0 6660 - 7 8 52 29 4
47 7900 3555 - 9 7 38 41 5
48 9400 6298 - - 3 64 23 10
49 12700 6985 - 5 5 50 33 2
50 10600 5830 - 3 4 51 37 -
51 8900 4450 - 6 6 44 42 2
52 14000 8400 - 2 4 56 35 3
53 6500 3250 1 8 5 45 40 1
54 1 0 2 0 0 5304 - 4 8 44 30 6
55 1 1 2 0 0 7616 - 6 5 63 25 1
56 12500 7125 - 10 3 54 30 3
57 1 2 1 0 0 7139 - 1 6 53 32 8
58 9800 6174 - - 5 58 35 2
59 7800 4056 - 2 5 47 44 2
60 14300 5434 — 8 2 36 48 6

























ANEXO IX (CONT.) - LEUCOMETRIA E DIFERENCIAL LEUCOCITÂRIA DOS CONTROLES
N9 Leucócitos/inm3 N9 absoluto de 
PMN/rnra3
N9 relativo (%)








































































































































ANEXO X - Leucometria e diferencial leucocitária dos pacientes com Anemia
Ferropriva pré (a) e pós (b) tratamento.
N9 Leucócitos/mm3
N9 absoluto de N9 relativo (%)n?
PMN/mm3 Basófilos Eosinófilos Bastonetes Segmentados Linfócitos Monõcitos
a) 12600 6678 - 3 5 48 4 0 4
b) 12800 6400 - 9 1 49 36 5
a) 15000 7200 - 3 7 41 39 10
b) 14200 6816 - 3 5 43 41 8
a) 1 1 0 0 0 4180 - 7 1 37 49 6
b) 13800 7590 - 3 1 54 3 7 5
a) 6100 2623 - 8 1 42 3 4 14
b) 6400 2752 - 5 3 40 4 2 1 0
a) 6600 2772 - 8 - 42 46 4
b) 6800 3128 - 6 2 44 44 4
a) 3700 1443 - 4 1 38 50 7
b) 4800 1920 - 5 6 40 44 5
a) 4200 1260 - 6 2 28 57 7
b) 9700 2522 - 5 1 25 60 9
a) 13000 7800 1 3 6 54 35 13
b) 1 1 0 0 0 5280 1 4 7 41 37 1 0
a) 5050 1565 — 3 1 30 56 1 0
b) 6200 2356 — 4 3 35 50 8
a) 8500 2550 - 6 8 2 2 58 6




ANEXO x (CONT.) - Leuccmetria e diferencial leucocitãria dos pacientes com Anemia
Ferropriva pré (a) e pós (b) tratamento.
N9 Leucócitos/mm3
N9 absoluto de N9 relativo (%)
n9 PMN/inm3 Basõfilos Eosinófilos Bastonetes Segmentados Linfccitos Monócitos
1 1 a) 13500 4320 - 8 1 31 51 5
b) 10500 3780 - 1 13 23 56 7
1 2 a) 5000 2 0 0 0 - 6 2 38 46 8
b) 5800 2610 - 4 3 42 45 6
13 a) 10800 5400 - 6 4 46 40 4
b) 1 2 2 0 0 4636 - 8 2 3 6 54 -
14 a) 7800 3276 - 7 -' 42 44 7
b) 10400 6968 - 4 2 65 29 -
15 a) 7600 3192 - 6 5 37 51 1
b) 9100 3913 - 4 4 39 50 3
16 a) 9700 2910 - 8 1 29 61 1
b) 10500 5040 - 6 O 45 44 2
17 a) 10900 5123 - 6 6 41 40 7
b) 8700 3741 - 8 1 2 31 45 4
18 a) 4800 1344 - 2 1 27 63 7
b) 6000 1680 1 3 2 26 56 1 2
19 a) 9500 3610 - 3 5 35 52 5
b) 11300 4068 - 2 6 30 58 4
20 a) 5050 26 76 - 5 4 49 35 7
b) 6200 3162 - 6 4 47 40 5
Cont.
ANEXO X (CONT.) - Leucometria e diferencial leucocitária dos pacientes com Anemia
Ferropriva pré (a) e pós (b) tratamento.
N9 Leucócitos/mm3
NO ^b.qnlnto rte N9 relativo (%)
n9
PMN/irm3 Basófilos Eosinófilos Bastonetes Segmentados Linfõcitos Monócitos
a) 5400 3078 — 2 5 52 37 4
b) 6200 3472 - 3 4 52 39 2
a) 7500 3525 1 2 4 43 4 7 3
b) 9900 5247 1 5 3 50 4 0 1
a) 8000 2720 - 8 4 30 56 2
b) 14600 5986 - 5 6 35 52 2
a) 8000 3840 1 6 4 44 44 1
b) 1 1 2 0 0 4 03 2 - 6 - 36 55 3
a) 6500 3835 - 5 5 54 3 5 1
b) 7700 4312 - 8 4 52 33 3
a) 8800 2904 - 4 3 30 69 5
b) 7100 3479 - 3 1 48 45
a) 8500 4845 - 3 54 43 -
b) 8200 4 4,28 - 1 4 50 44 1
a) 8800 3784 - 8 2 41 49 -
b) 9100 4368 - 6 5 43 44 2
a) 8950 3669 1 2 4 37 52 5
b) 1 0 1 0 0 5050 - 4 5 45 44 2
a) 9600 6240 _ 9 56 32 3





ANEXO XI - Níveis séricos de ferritina dos controles.
n? Ferritina (ng/dl) nÇ Ferritina (ng/dl) n? Ferritina (ng/dl)
1 oo r\ , U 27 17,0 53 72,0
2 60,0 28 21, 0 54 7,0
3 28,0 29 5,0 55 17,0
4 25,0 30 13,0 56 -
5 76,0 31 12, 0 57 10, 0
6 27,0 32 33,0 58 30,0
7 17,0 33 2 1, 0 59 27,0
8 30,0 34 1 0, 0 60 76,0
9 12, 0 35 54,0 61 6,6
10 30,0 36 21, 0 62 44,0
11 56,0 37 60,0 63 4,0
12 12, 0 38 30,0 54 20, 0
13 60,0 39 30,0 65 21, 0
14 25,0 40 30,0 66 70,0
15 17,0 41 14,0 67 15,0
16 - 42 26,0 68 23,0
17 42,0 43 23,0 69 66,0
18 30,0 44 30,0 70 1 2, 0
19 17,0 45 13,0 71 46,0
20 27,0 46 16,0 72 2,0
21 8,0 47 90,0 73 33,0
22 6 , 2 48 16,0 74 13,0
23 56,0 49 90,0 75 35,0
24 18,0 50 27,0 76 43,0
25 19,0 51 40,0 77 23,0




ANEXO XII - Níveis séricos de ferritina-dos -pacientes, 
pré e pós tratamento.
n? Ferritina (ng/dl) n9 Ferritina (ng/dl) n? Ferritina (ng/cU,)
1 5,0 11 2,8 21 7,0
2 2, 2 12 2, 0 22 4,0
3 2 , 0 13 30,0 23 66,0
4 2, 0 14 2 , 0 24 4,2
5 11, 0 15 9,0 25 2,4
6 4,1 16 15,0 26 2, 0
7 4,2 17 44,0 27 3,0
8 4,6 18 2 , 0 28 2,7
9 2, 0 19 16,0 29 2 , 0































n o0,3 0, 1
1,3 0,3
1 , 0 0, 2
0,6 0 , 1
0,7 0,3
1, 2 0, 2
0,7 0 , 1
0,9 0,3
0,3 0 , 1
1 , 2 0 , 2
1 , 0 0,4
0,7 0 , 1
0,6 0 , 1
0,4 0 , 2
1 , 2 0,3
0,5 0 , 1
0,6 0 , 2
0,6 0, 1
0,3 0 , 1
0,4 0 , 1




1 , 0 6
0,6 7
0,6 3
0 , 2 3


























1 0,7 0,3 0,4 2,3 0,6 0 , 2 0,4 3
2 0,4 0, 2 0,3 4 0,4 0 , 1 0,3 4
3 0,7 0 , 1 0,6 7 0,8 0 , 1 0,7 8
4 1 , 2 0,3 0,9 4 1 , 1 0 , 2 0,9 5,5
5 0,9 0,3 0,6 3 0,9 0,3 0,6 3
6 1 , 2 0, 2 1 , 0 6 1 , 0 0 , 2 0,8 5
7 1 , 0 0 , 2 0,8 5 1 , 0 0 , 2 0,8 5
8 1 , 2 0 , 2 1 , 0 6 1 , 2 0 , 2 1 , 0 6
9 1 , 0 0,3 0,7 3,3 1 , 0 0 , 2 0,8 5
10 1 , 1 0, 2 0,9 5,5 1 , 1 0, 2 0,9 5,5
11 0,4 0, 1 0,3 4 0,4 0 , 1 0,3 4
12 0,6 0, 1 0,5 6 0,7 0, 2 0,5 3,5
13 0,6 0, 2 0,4 3 0,6 0 , 2 0,4 3
14 0,6 0, 1 0,5 6 0,6 0 , 1 0,5 6
15 0,8 0 , 2 0,6 4 0,7 0 , 2 0,5 3,5
16 0,9 0,3 0,6 3 0,9 0 , 2 0,7 4,5
17 0,6 0 , 2 0,4 3 0,9 0 , 1 0,8 9





















19 0,9 0 , 2 0,7 4,5 0,6 0 , 2 0,4 3
20 0,8 0 , 2 0,6 4 0, 8 0 , 2 0,6 4
21 0,9 0,3 0,6 3 0,9 0 , 2 0,7 4,5
22 1 , 0 0,4 0,6 2,5 1 , 0 0,3 0,7 3,3
23 1 , 2 0,3 0,9 4,0 1 , 0 0,3 0,7 3,3
24 0,8 0 , 2 0,6 4 0, 8 0 , 2 0,6 4
25 1 , 1 0 , 2 0,9 5,5 1 , 0 0 , 2 0,8 5
26 1 , 0 0 , 2 0,8 5 0,9 0 , 2 0,7 4,5
27 0,6 0 , 1 0,5 6 0,6 0 , 1 0,5 6
28 0,7 0 , 2 0,5 3,5 0,7 0 , 2 0,5 3Í5
29 1 , 0 0 , 2 0, 8 4 1 , 1 0,3 0,8 3,6





ANEXO XV - Redução do Nitroblue Tétrazolium pelos PMN, 
em repouso, e ativados pelo látex, dos con-
troles = Densidade óptica /2,5xlO^EMN/15'
N9 Repouso Ativado D . 0 . *
17 0,105 0,315 0 , 2 1 0
18 0 , 2 0 0 0,300 0 , 1 0 0
19 0 , 1 0 0 0,290 0,190
24 0,055 0,390 0,335
25 0,125 0,240 0,115
26 0,060 0,148 0,088
27 0,090 0,300 0 , 2 1 0
28 0 , 2 0 1 0,320 0,119
29 0,060 0,240 0,180
30 0,070 0,170 0 , 1 0 0
31 0 , 1 2 0 0,180 0,060
42 0 , 1 0 0 0,155 0,055
57 0,050 0,260 0 , 2 1 0
58 0,080 0,125 0,045
64 0 , 1 1 0 0,150 0,040
65 0,125 0,320 0,195
72 0,175 0,340 0,165
73 0,040 0 , 1 1 0 0,070
79 0,095 0,170 0,075
80 0,095 0 , 2 0 0 0,105
* diferença de densidade óptica
ANEXO XVI - Redução do Nitroblue Tétrazolium pelos PMN, em repouso e ativados pelo látex, 
dos pacientes Pré e Pós tratamento= Densidade óptica / 2 ,5xlO®PMN/15'
Pré tratamento Pós tratamento
N9 Repouso Ativado D . 0. * Repouso Ativado j D.O.*
1 0, 039 0,094 0 ,055 0 ,086 0,146 0,060
2 0,040 0,088 0,048 0,040 0,095 0,055
3 0,045 0,105 0,060 0,045 0,115 0,070
4 0,100 0,150 0,050 0,100 0,155 0,055
5 0,025 0,204 0,179 0,100 0,290 0,190
6 0,160 0,280 0,120 0,160 0 ,290 0,130
7 0,100 0,220 0,120 0,170 0,265 0,095
8 0,065 0,145 0,080 0,070 0,155 0,085
9 0,090 0,220 0,130 0,085 0,220 0,135
10 0,045 0,100 0,055 0,045 0,095 0,050
11 0 ,050 0,290 0,240 0,055 0,290 0,235
12 0,045 0,125 0,080 0,060 0,155 0,095
13 0,050 0,175 0,125 0,030 0,120 0 ,090
14 0,040 0,110 0,070 0,035 0,125 0,090
15 0,045 0,270 0,225 0,060 0,260 0,200
16 0,040 0,300 0,260 0,040 0,320 0 ,280
17 0,050 0,150 0,055 0,040 0,100 0,060
18 0,031 0,210 0,179 0 ,070 0,220 0,150




ANEXO XVI(CONT.) - Redução do Nitroblue Tetrazolium pelos PMN, em repouso e ativados pelo
látex, dos pacientes Pré e Pós tratamento = Densidade óptica /2,5xl0 PMN/15'
Pré tratamento Pós tratamento
N9 Repouso Ativado D . 0. * Repouso Ativado D . 0 . *
19 0,060 0,100 0,040 0,045 0,105 0,060
20 0,050 0,200 0,150 0,045 0,190 0,145
21 0,030 0,100 0,070 0,035 0,115 0,080
22 0,075 0,195 0,120 0,105 0,210 0,105
23 0,100 0,24 5 0,145 0,100 0,240 0,140
24 0,065 0,185 0,120 0,080 0,195 0,115
25 0,060 0,120 0 ,060 0,050 0,105 0 ,055
26 0,150 0,240 0,090 0,130 0,220 0,090
27 0,045 0,125 0,080 0,050 0,140 0,090
23 0,035 0,155 0,120 0,040 0 ,155 0,115
29 0,070 0,200 0,130 0,065 0,205 0,140
30 0,070 0,165 0,095 0,080 0,180 0,100
* diferença de densidade óptica A-R
143
ANEXO XVII- Iodinização pelos PMN dos controles e dos pa-






1 2 88 1 3,48 3,02
3 3 73 2 2,57 3,45
4 2 80 3 2,53 3,08
5 5 34 4 1,63 2 , 0 2
7 3 1 2 5 3,16 3,07
9 2 54 6 2 , 0 1 3,73
12 5 20 7 3,92 2 , 6 8
13 4 64 8 4,01 2,78
14 2 45 9 2,19 3,25
15 3 94 10 2,35 2,54
16 2 99 1 1 1 , 0 2 1,82
17 3 27 12 2 , 8 6 2,92
18 4 37 13 4,88 5,75
20 2 98 14 2,03 4 ,55
27 3 76 •15 3,16 4,33
28 2 21 16 2,92 5,81
31 . 2 42 17 3,30 5,57
32 3 08 18 1 , 0 1 1,75
33 3 99 19 1,70 3,52
35 3 05 20 4 ,56 6,44
36 4 54 2 1 2,59 4 ,83
38 4 80 22 3,48 3,02
46 5 31 23 2,49 2,81
49 3 01 24 2,55 5,45
50 3 16 25 3,44 3,52
52 2 96. 26 1,67 4 ,58
53 4 32 27 4,47 4,00
54 3 41 28 2,35 3,32
55 3 85 29 4,29 4 ,55
59 2 71 30 2,67 4,58
144
dos pacientes, pré e pós tratamento,era
1 -3 1 7
nanomoles de  INa/10 PMN/hora.























ANEXO XVIII- Poder bactericida dos PMN dos controles. N9 de co-
lônias de Staphy locoeus a W2*eus/5xl°6PMN/90 minutos.
n? Tempo zero 90 minutos % D
5 1800 227 12,60 0.363044
6 1750 123 7,02 0.268323
8 1752 135 7,70 0.281282
10 1594 172 10,79 0.334703
34 1871 182 9,72 0.317180
37 1784 321 7,95 0.438061
39 1910 180 9,42 0.312025
40 1839 188 1 0 , 2 2 0.325448
41 1870 199 10,64 0.332298
43 1650 247 14,96 0.397275
44 1900 262 13,78 0.380454
4 5 1920 155 8,07 0.288098
47 1760 213 1 2 , 1 0 0.355312
48 1634 195 11,93 0.352723
51 1830 133 7,26 0.272965
56 1624 160 9,85 0.319279
60 1850 209 11,29 0.342788
66 1695 1 2 0 7,07 0.269320
67 1900 173 9,10 0.306527
















ANEXO XIX- Poder bactericida dos PMN dos pacientes pré e pós tratamento. N9 de colônias 
de Staphyloaoous cureus /5xl0^PMN/90 minutos.
Pre tratamento Pós tratamento
Tempo zero 90 minutos D Tempo zero 90 minutos D
2020 325 16,09 0.412731
1840 440 23,91 0.510954
1970 460 23,35 0.504330
1760 310 17,61 0.433099
1920 275 14,32 0.388128
1950 260 13,33 0.373792
1860 320 17,20 0.427702
1830 120 6,56 0.258958
1815 170 9,96 0.311037
1600 210 13,12 0.370718
1760 214 12,15 0.356182
1850 276 14,92 0.396563
1980 380 19,19 0.453468
1945 190 9,77 0.317874
1820 225 12,36 0.359285
1945 270 13,88 0.381790
1960 352 17,96 0.437618
2020 440 21,78 0.485571
1790 315 17,60 0.432891
1840 253 12,61 0.379881
1700 110 6,47 0.257200
1935 360 18,61 0.445968
1740 130 7,47 0.276860
1910 185 9,68 0.316478
1730 180 10,40 0.328435
1705 195 11,43 0.344988
1900 310 16,22 0.415807
2080 410 19,71 0.460032
1815 170 9,36 0.311037



















ANEXO XIX (CONT.) - Poder bactericida dos PMN dos pacientes pré e pós tratamento,
nias de Staphyloaacaus aureus/5xl0°PMN/90 minutos.
N9 de colô-
Pre tratamento Pos tratamento
Tempo zero 90 minutos D Tempo zero 90 minutos D
1980 342 17,27 0.428608 1870 312 16,68 0.420773
1810 480 26,52 0.540972 1720 190 11,04 0.338808
1775 210 11,83 0.351133 1825 201 11,40 0.338284
1675 125 7,46 0.276596 1615 118 7,31 0.273710
1990 160 8,04 0.287497 1940 170 8,76 0.300525
16S0 165 9,82 0.318762 1610 95 5,90 0.245367
1720 350 20,34 0.467994 1805 360 19,94 0.462955
1660 240 14,46 0.390050 1560 125 8, 01 0.286993
1910 247 12,93 0.367850 2015 260 12,90 tf.267422
1915 188 9,82 0.318692 1870 210 11,23 0.341723
1775 172 9,69 0.316550 1900 181 9,52 0.313771
1910 324 16,96 0.424501 2090 460 22, 01 0.488321
1880 300 15,96 0.410936 1930 310 16,06 0.412364
1840 214 11,63 0.348017 1720 245 14,24 0.387003
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